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 چکیده
همراه با ظهور الگوهای  .سودوموناس آئروژینوزا یکی از شایع ترین پاتوژن بیمارستانی است :سابقه و هدف 
طور فزاینده به عنوان یک لاکتاماز (بتالاکتاماز طیف وسیع) به  β مختلف مقاومت در برابر دارو، طیف گسترده
،  albAXO ژن های هدف اصلی از این مطالعه به منظور تعیین توزیع .نگرانی بزرگ بالینی گزارش شده است
 .آئروژینوزا بودهای بالینی سودوموناس  در میان ایزوله  albSEG-1و albBEV-1
 
بیماران مراجعه کننده به بیمارستان  از LBSE مولد ایزوله 171در این مطالعه، در مجموع از  مواد و روش ها:
و تست حساسیت ضد میکروبی با توجه به دستورالعمل  sLBSE تشخیص فنوتیپی .های آموزشی جمع آوری شد
،  albAXO-1 ژن های و تعیین توالی برای تشخیص RCP .انجام شد  )ISLC(استاندارد های بالینی و آزمایشگاهی
با استفاده  ایزوله هاژنتیکی ارتباط   .است هاستفاده شد albBEV-1 ، و lbaSEG-1، albAXO-10، albAXO-4، albAXO-2
  گرفت.مورد بررسی قرارRCP-PER از روش 
 
) %13( albAXO-1 .الگوی مقاومت به چند دارو را نشان داد ،LBSE ایزوله مولد) ٪77/7( 131در مجموع،  نتایج:
 PER-RCP ییافته ها ) بود.%41( albBEV-1)، و %71( lbaSEG-1)، %23( albAXO-4به دنبال آن ژن ،  رایج ترین
 .بود) %4( C و) %7( B آنو پس از) %77( A سه ژنوتیپ مختلف نشان داده و شایع ترین ژنوتیپ موجود نوع
 
 های ایزوله به نتایج مطالعه حاضر حاکی از حضور قابل توجه بتالاکتامازهای وسیع الطیف مربوط نتیجه گیری:
 بیشتر انتشار از پیشگیری در درمانی وکه نیاز به ایجاد استراتژی کنترل عفونت  است آئروژینوزا ودوموناسس بالینی
در سودوموناس جدا  albAXO-1  و albAXO-4 ژن های این اولین گزارش از .است ضروری مقاوم های ارگانیسم این
  .شده در ایران است
 PER-RCP، albSEG-1، albBEV-1، albXOAسودوموناس آئروژینوزا،  واژگان کلیدی:
 
  
 2
 
 
 
 
 
 
 
 فصل اول
 مقدمه و کلیات
 
 
 
 
 
 
  
 3
 
 خصوصیات سودوموناس آئروژینوزا-1-1
 کلیات
ونه گ. برخلاف انتروباکتریاسه، ندگی از باسیل های گرم منفی می باشبزر مجموعهشامل  یهخانواده سودوموناس
داز مثبت بوده و بر روی محیط های بسیار ساده می سودوموناس یک یا چند فلاژل قطبی دارند ومعمولا اکسیهای 
ها غیراسپورزا، غیر های جانبی با طول متفاوت دارند. این باکتریتوانند رشد کنند. با این وجود چند سویه نیز تاژک
ای کنند. از نظر تغذیههوازی در حضور نیترات رشد میفست و هوازی اجباری هستند ولی برخی به صورت بی اسید
 کنند. های آمونیوم و یک منبع کربن رشد میتقریبا ًهمگی با نمکو تیاجات غذایی خاصی نداشته اح
 4تخمیری نمی باشد. در دماهای بین دارای مکانیسم باکتری های این خانواده تنفسی بوده و  ،متابولیسماز نظر 
، کاتالاز مثبت و اکسیداز متغیر می درجه سانتی گراد رشد کرده، شیمیو ارگانو تروف بوده 34درجه تا کمتر از 
در ژنوم  C+Gلیپاز مثبت می باشد. محتوای  سودوموناس آئروژینوزا تنها  ،سودوموناسگونه های در بین  .باشند
و  سنگین ها، فلزات گندزدا، شوینده مواد بیوتیکها، آنتی به اغلب سودوموناسگونه های . است ٪71تا  61آنها بین 
 ).2و1هستند( مقاوم آلی محلولهای
محلول در آب تولید می کنند که در ی تاژه های قطبی داشته، بسیاری از گونه ها پیگمان های برون سلولی این باکتر
می کند. تحت شرایط  آبی محلول تولید -پیگمان سبز، 1سودوموناس آئروژینوزا محیط کشت انتشار می یابد. گونه 
باکتری عفونت های مجاری ادراری، عفونت های زخم و سوختگی ،  این ،ضعیف شدهتمناسب، به ویژه در میزبان 
پیگمان های محلولی تولید کنند  می توانند سودوموناس گونه هایسپتی سمی، آبسه و مننژیت ایجاد می کند. سایر
گونه های نشان می دهند.  را فرابنفش درخشندگی خاصی نورفلورسانت بوده و تحت تاثیر دارای خاصیت که 
مار نمی آیند ناس در خاک و سایر محیط ها فراوان بوده و به طور کلی تهدیدی برای سلامتی انسان به شسودومو
 ). 3(
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 تاریخچه سودوموناس-2-1
 مجروح چرک سربازان زخم بند پارچه در که شد متوجه tollideS نام به فرانسوی جراح یک 0671 سال در
  sullicaB را زخم از شده جدا باکتری این 2771 سال در drasseG دلیل همین به. شودمی تشکیل آبی-سبز
باکتری  این جنس اسم را به عنوان sanomoduesP 0001سال  در  alugiMنامید. suenaycoyp
اما با این وجود . نامید aenaycoyp sanomoduseP آنرا و ) برگزیدtinu :sanom ;eslaf :seduesP(
 و گرفت قرار استفاده مورد ) بیشترneerg e.i ;tsur reppoc fo lluF :susonigurea(  asonigureaنام
 توجه مورد مهم پاتوژن یک عنوان به 0101 دهه در آئروژینوزا سودوموناس. )4شد ( پذیرفته گونه اسم عنوان به
 زیسفیبرو سیستیک بیماران سوختگی، دچار افراد در عفونت ایجاد در باکتری علت این امر توانایی این. گرفت قرار
 عنوان به آئروژینوزا سودوموناس امروزه. است شده ضعیف علتی هر به هاآن ایمنی سیستم که است بیمارانی تمام و
 ایجاد برای باکتری این پتانسیل به توجه با همچنین. باشدمی توجه مورد بیمارستانی هایعفونت عامل باکتری یک
 ها،بیمارستان در RDM(2)دارو چندین به مقاوم هایایزوله عهتوس و هابیوتیک آنتی از بسیاری برابر در مقاومت
 ). 6است ( شده ترکمرنگ باکتریایی ضد داروهای تأثیر
 
 تاکسونومی-3-1
) و امروزه فقط 1-1به پنج گروه تقسیم شده است (جدول  ANRrجنس سودوموناس بر اساس هومولوژی 
 ).1اند (بندی شدههای جدیدی طبقهقیه در جنسدر جنس سودوموناس باقی مانده است و ب ANRrگروه یک 
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 )4و خصوصیات افتراقی ( ANRrها بر اساس هومولوژی بندی سودوموناسگروه -1-1جدول 
 
 
 
 
 مورفولوژی و فیزیولوژی-1-3-1
 ،ارگانیسم این. است میکرومتر 0/1-2 آن، تقریبی اندازه و شکل ایاستوانه و متحرک آئروژینوزا، سودوموناس
. توسط یک فلاژل قطبی دارد وجود کوتاه هایزنجیره در گاهی و جفتی منفرد، هایصورت به و است منفی گرم
 ساکاریدیاگزو پلی کپسول دارای باکتری ایندیده می شود.  ها موارد بیش از یک فلاژل در قطب %3متحرکند و در 
ایجاد می  انگور شبیه یا مطبوع بوی گاهی کند،می رشد آسانی به کشت، هایمحیط از بسیاری در است و موکوئیدی
اکسیژن مولکولی برای حرکت آن ها ضروری است. بنابراین حرکت درون آگار نیمه جامد روش مناسبی برای کند.
تست تحرک نیست. سودوموناس آئروژینوزا هوازی اجباری است و اکسیژن گیرنده نهایی الکترون محسوب می 
در این  کهودوموناس هوازی اجباریند ولی می توانند در شرایط بی هوازی رشد کنندسگونه های شود. اگرچه 
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صورت نیترات و آرژینین به عنوان گیرنده نهایی الکترون می شوند. بجز مواقعی که در حضور نیترات رشد می کند و 
آئروژینوزا گلوکز و  ). سودوموناس7آن را به نیتریت احیا می نماید، در سایر موارد هوازی اجباری می باشد(
قندهای دیگر را به وسیله مسیر انترودئوف مصرف می کند ولی از مسیرهای دیگر اکسیداسیون گلوکز هم می تواند 
). سودوموناس آئروژینوزا قادر به تخمیر کربوهیدرات ها نیست، اما از لحاظ تغذیه انعطاف پذیر است 7استفاده کنند(
ماده آلی بوده و حتی بر روی ساده ترین محیط های کشت نیز قابل رشد می باشد.  07و قادر به متابولیزه بیش از 
این خصوصیات متابولیکی، نقش سودوموناس آئروژینوزا را در طبیعت نمایان می سازد. این باکتری در آب و خاک 
، آرژینین یافت شده و در تجزیه مواد آلی نقش دارد. در سودوموناس آئروژینوزا، تست سیمون سیترات مثبت
دهیدرولاز مثبت، لیزین دکربوکسیلاز منفی و اورنیتین دکربوکسیلاز منفی می باشد. در محیط کشت کلیگلرآیرون 
نمی نماید. به دلیل تولید تری متیل آمین، محیط کشت سودوموناس آئروژینوزا مشخصا بوی میوه  H2Sآگار تولید 
 ).7می دهند(
 
 ژینوزا ساختمان غشاء سودوموناس آئرو-2-3-1
در  ٪7بیش از دو دهه است که مشخص شده غشاء خارجی سودوموناس آئروژینوزا نفوذ پذیری کمی دارد ( حدود 
قیاس با اشرشیا کولی ). اما قدرت برون ده این باکتری بسیار بالاست، به طوری که می تواند ترکیباتی با وزن 
دالتونی توانایی  006اشرشیا کولی تنها مولکول های دالتون را نیز عبور دهد. در صورتی که در  0003مولکولی 
). غشاء خارجی سودوموناس آئروژینوزا نفوذپذیری کمی دارد، در حالیکه قدرت 0برون رفت از غشاء را دارند(
را می توان نام برد که در مقاومت به آنتی  frpo(3)تراوشی آن بسیار بالاست. از مهم ترین مولکولهای تراوشی 
بسیار مؤثر است. حتی با وجود غشایی با نفوذ پذیری پایین، آنتی بیوتیک ها می توانند به مقدار کم وارد بیوتیک ها 
سلول گردند و به داخل سلول نفوذ کنند. در نتیجه، قدرت نفوذ پذیری این باکتری نسبت به آنتی بیوتیک های 
ل وجود پورین های ویژه در داخل لایه مختلف کاهش قابل توجهی پیدا می کند و این مسئله ممکن است به دلی
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باکتری باشد. بنابراین این امر نقش مهمی را در مقاومت ذاتی این باکتری نسبت به آنتی بیوتیک های  4خارجی
از خانواده بزرگ کانال های اختصاصی غشاء خارجی در باکتری های  Drpo). پروتئین 01مختلف ایفا می کند(
کیلودالتون در غشاء خارجی سودوموناس  04تا  64پروتئینی با وزن مولکولی  Drpo). 11گرم منفی می باشد(
دقیقه در کروموزوم سودوموناس  67و  17میان موقعیت  Drpoآئروژینوزا شناخته شده است. ژن کد کنندة 
ه ). این پروتئین مشابه اعضای خانواد21کد می شود( 2331 pbواقع شده و توسط نوکلئوتید  1OAPآئروژینوزای 
). بر 31متغیر بوده و ساختار فضایی کلی سایر پروتئین ها را داراست( ٪ 76تا  14پورین هاست، این تشابه از 
باریک تر بوده که باعث کاهش  Drpoدر اشرشیا کولی، کانال تشکیل شده توسط  Fpmoخلاف پروتئین پورین 
). علاوه بر کارباپنم ها، 41کولی می شود(نفوذ پذیری غشاء خارجی در سودوموناس آئروژینوزا نسبت به اشرشیا 
به عنوان کانال اختصاصی برای اسید های آمینة بازی و برخی پپتیدهای کوچک عمل کرده و به عنوان  Drpo
شاخه ای با ساختار  71، این پروتئین یک منومر X). بر اساس ساختار کریستالی اشعه 21پروتئاز نیز عمل می کند(
به عنوان راه ورودی برای  3و 2). لوپ های خارجی 61لوپ تشکیل شده است ( 0است، که از  β lerrab
اسیدهای آمینه بوده و منطقه ای برای اتصال ایمی پنم تعیین شده است. علاوه بر آن هر حذف یا جایگزینی در لوپ 
احتمالاٌ یک  3وپ ). ل11که منجر به تغییر ساختمانی می شود می تواند منجر به مقاومت به ایمی پنم گردد( 3و 2
). مکانیسمی که به وسیله آن 21برای ایمی پنم است، اما منطقه اتصالی مستقیم نیست( Drpoکانال عبوری در طول 
). حذف در لوپ های   61عبور می کند هنوز مشخص نیست( 3متصل شده، سپس از طریق لوپ  2ایمی پنم به لوپ 
در  7و  7، 1، 6، 1). لوپ 71وژینوزا و اشرشیا کولی می شود(در سودوموناس آئر Drpoمنجر به عدم بیان  4و 3
منجر به افزایش حساسیت به بتالاکتام ها، کینولون ها،  7و  1، 6انتقال ایمی پنم در گیر نیستند. حذف لوپ های 
نتی لوپ احتمالاٌ تجمع داخل سلولی برخی آ 3کلرامفنیکل و تتراسیکلین می شود که نشان دهنده این است که این 
می تواند اولین مکانیسم مقاومت آنتی بیوتیکی باشد که توسط  Drpo ). مقدار71بیوتیک ها را کاهش می دهند(
فشار انتخابی کارباپنم ها القاء می شود. در حالیکه مقاومت های دیگر و چندگانه، هنگامی که سودوموناس 
شود می تواند ظاهر شود. سایر مکانیسم های  با فشار بیشتر کارباپنم ها مواجه Drpoآئروژینوزای دارای نقص 
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، به عنوان Drpo)، همزمان با موتاسیون های sPBPمقاومت، مانند پروتئین های متصل شونده به پنی سیلین (
نشان  7002مقاومت های اضافه شونده بر کارباپنم ها محسوب می شود. همان طور که فارا و همکاران در سال 
ت به کارباپنم ها، از طریق اتصال به عوامل ضد میکروبی یا از طریق کاهش تنظیم بیان ژن در مقاوم sPBPداده اند، 
). اسیدهای آمینة بازی نه تنها به صورت 01در ایزوله های بالینی سودوموناس آئروژینوزا نقش ایفا می کنند( Drpo
القاء می نمایند. هنگامیکه آرژنین، را نیز  Drpoمنتقل می شوند، بلکه بیان پروتئین  Drpoرقابتی در طول کانال 
 3/6، Drpo هیستیدین، گلوتامات یا آلانین به عنوان تنها منبع کربن یا نیتروژن استفاده می شوند، میزان رونویسی
برابر نسبت به محیط حداقل که دارای سوکسینات باشد، افزایش می یابد. تنظیم کننده ای که به آرژنین پاسخ  6/1تا 
متصل شده و بیان آن را در شکل وابسته به دوز تنظیم می کند. علاوه  Drpo) به منطقه ی اپراتور RgrAمی دهد (
توسط سایر اسیدهای آمینه مانند: گلوتامات، هیستیدین و آلانین از طریق مسیر مستقل غیر  Drpoبر آرژنین، بیان
). 12نقش مهمی دارند( Drpoنظیم بیان ). فلزهای کمیاب در ت02) و ناشناخته تنظیم می گردد (RgrAوابسته به (
بالایی دارد. در باکتری تیمار شده  CIMایمی پنم در حضور غلظت های کشنده ی روی در سودوموناس آئروژینوزا 
کاهش می یابد. مس می تواند  Drpoبا روی مشاهده شده است که بیان پمپ افلاکس افزایش یافته و بیان پروتئین 
را تحت تاثیر قرار دهد. اما مکانیسم مقاومت به کارباپنم القاء شده توسط مس مانند روی مقاومت به کارباپنم ها 
در تحمل سودوموناس  RSpoc، سیستم دو جزئی تنظیمی دیگر، RSczc نیست، علاوه بر سیستم تنظیمی 
ننده های دو توسط تنظیم ک Drpoمی باشد. بیان  Drpo آئروژینوزا نسبت به مس درگیر بوده و مسئول کاهش بیان
(تنظیم کننده ی پمپ افلاکس) سرکوب می شود. اخیراٌ، سیستم  TxeMو RSrap و  RSczc،  RSpoc جزئی مانند
کلاس آنتی بیوتیکی مانند ایمی پنم، سفپیم،  6توصیف شده که مقاومت به  RSrapتنظیمی دو جزئی دیگری به نام 
سودوموناس آئروژینوزا القاء می کند. این سیستم تنظیمی به  کولیستین، آمینوگلیکوزیدها و فلوروکینولون ها را در
ها عمل می کند. سالسیلات به  spLوتغییر  Drpo، کاهش بیان  YXxeMنظر می رسد از طریق افزایش بیان 
عنوان یک اسید ضعیف نفوذ کننده به غشاء شناخته شده، که می تواند سنتز پروتئین های خاصی را در غشاء 
برابر افزایش داده  11ایمی پنم را تا  CIMباکتری های گرم منفی سرکوب کند. این ماده می تواند  خارجی برخی از
برابر کاهش دهد که بسیار مشابه تاثیراتی است که در سوشی با افزایش  3/3را در سطح رونویسی تا  Drpoو بیان 
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را تا حدودی از طریق  Drpoویسی دیده می شود. و این پیشنهاد دهنده آن است که سالسیلات رون TxeMبیان 
). بر عکس سالسیلات ترکیبات پلی کاتیونی اسپرمین و اسپرمیدین به طور مستقیم 22سرکوب می نماید( TxeM
 ). 32ایمی پنم افزایش می دهد( CIMرا بلوک کرده و  Drpoکانال 
کننده ها را هدایت می کند تا به  یا سایر تنظیم RgrAنیتروژن،  اسیدهای آمینة بازی به عنوان تنها منبع کربن و
 توسط تنظیم کننده های دو جزئی مانند  Drpoمتصل شده و بیان آن را افزایش دهد. بیان   Drpo اپراتور ژن
سرکوب می شود. این تنظیم کننده ها هم  TxeMو تنظیم کننده های پمپ افلاکس RSrap و RSczc، RSpoc
ایش می دهند( همان طور که در شکل نشان داده شده است. (مثبت به خاصی را افز 6چنین بیان پمپ های افلاکس
معنی افزایش و منفی به معنی کاهش است). اسید های آمینة بازی می توانند به طور مستقیم با کارباپنم ها برای نفوذ 
را بلوکه  Drpoرقابت کنند. برخی مولکول ها مانند اسپرمین و اسپرمیدین می توانند کانال  Drpoاز طریق کانال 
کاهش می  TxeMرا از طریق تنظیم بیان  Drpoکنند و ورود کارباپنم ها را تحت تاٌثیر قرار دهند. سالسیلات بیان 
 ).21دهند(
-MrpO-DNRوجود بتا لاکتاماز های پری پلاسمیک در غشاء و سیستم های تراوشی چند دارویی غشایی مانند 
 ). 01اتی این باکتری به شمار روند(می توانند از عوامل مهم مقاومت ذ BAxeM
 
 زیستگاه-3-3-1
ترین شکل موجود زنده روی زمین نامیدند. این سودوموناس آئروژینوزا را فراوان rawnA و notretsoC
های های مختلفی مانند آب، خاک، مواد آلی پوسیده، سوخت هواپیماهای جت و محلولارگانیسم از محیط
تواند به دلیل توانایی ارگانیسم برای استفاده از ترکیبات آلی متفاوت و بقاء در که می ضدعفونی کننده جدا شده است
 ).42شود(حالت فقدان ظاهری مواد غذایی باشد. علاوه بر نواحی آلوده با فاضلاب به ندرت از آب دریا نیز جدا می
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این باکتری را از مدفوع افراد سالم  توان. با این وجود میاستنادر در افراد سالم سودوموناس آئروژینوزا  حضور
رسد کلونیزاسیون درصد جدا کرد که وسعت این دامنه تحت تأثیر رژیم غذایی قرار دارد. به نظر می 1-61به میزان 
دریافتند که   kcuB و kooCکند.ای در افراد سالم حالتی گذرا دارد و با گذشت زمان سویه باکتری تغییر میروده
ها باید حداقل یک میلیون سودوموناس آئروژینوزا را بلعیده گانیسم در مدفوع داوطلبان، آنقبل از تشخیص ار
باشند. ولی این تعداد برای ایجاد عفونت کافی نیست. این مقاومت ذاتی نسبت به عفونت با تجویز آنتی بیوتیک 
بستری شدن بیمار در بیمارستان به  ای باتوان چنین نمود که میزان کلونیزاسیون رودهشود و در نتیجه میضعیف می
 ).42دارد ( بیماربستری  مدتیابد و این افزایش همبستگی نزدیکی به می افزایششدت 
 های کشتویژگی-4-3-1
 به وسیله اغلب و کندمی رشد آزمایشگاهی معمولی کشت محیط روی سهولت در به آئروژینوزا سودوموناس
 متر، بامیلی 2-3قطر  با پخش نامنظم، مدور، هایکلنی معمولاً. شودمی داده تشخیص مغذی آگار روی کلنی ظاهر
 موارد بقیه . در)کلنی یک تیپ( دهدمی تشکیل ایکره قوام و فلوکولار درونی ساختار یک و مات سطح یک
 یا تهبرجس و شکل نافی هایکلنی ناصاف، اشکال و) دوکلنی تیپ( هافرمکلی شبیه و برجسته تر،کوچک هایکلنی
 تشکیل یکنواخت سوسپانسیون مایع محیط در 2 و 1 نوع هایکلنی. کنندمی تولید هم) کلنی 3 تیپ( دار چین کاملاً
  ).42و 2سازد (می گرانولی سوسپانسیون یک 3 نوع هایکلنی ولی دهندمی
 آنتی به حساسیت یا نباکتریوسی فاژ، گرما، به مقاوم سوماتیک هایژنآنتی در تشخیصیقابل تفاوت گونه هیچ
 زبر هایکلنی دارای های سویه ایروده هایباکتری برخلاف. است نشده مشاهده هایکلنی انواع بین در ها بیوتیک
 را ها آن توانمی Oژن آنتی هایسرم آنتی با و کنندمی تولید صاف ساکارید لیپو پلی هایژن آنتی ناصاف و
 آئروژینوزا سودوموناس وجود شودمی پخش اطراف محیط در که آبی سبزـ دانهرنگ یک تولید نمود. سروتایپ بندی
 به برخی و شودنمی تولید پیوسیانین ایویژه هایمحیط روی جز به ها کشت محیط اغلب در ولی کند،می تأیید را
. برود دست از کشت رد برگشتی غیرقابل طور به تواندمی پیوسیانین تولید توانایی. کنندنمی تولید آنرا طور کلی
 آمینو استوفنون-Oتولید  خاطر به که دارند مشخص ایمیوه بوی یک هاآن همه نه و سودوموناس هایکشت اغلب
 تیپ هایکلنی ویژه به آئروژینوزا سودوموناس های کشت از بسیاری آگار، نوترینت محیط روی. است تریپتوفان از
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 است رویت قابل کشت در هاییکریستال نقاط، این زیرا کنندمی ایجاد زیفل جلای یک با کمانی رنگین نقاط 3 و 1
 اتوپلاک 3101 سال در kreB را آگار روی پلاک شبیه ضایعات این. اندشده لیز هایارگانیسم نقاط این درون و
 آن علت را ریوفاژباکت دیگران ولی است پدیده این مسئول انتقال قابل لیز کننده عامل یک که کرد پیشنهاد او نامید.
 تجزیه را مرده هایسلول که است هاییآنزیم تولید حاصل اتو لیز این srreiS و  gaZ  نظر با مطابق. دانندمی
  .هستند اتولیز به وسیله شده آزاد چرب اسیدهای هاینمک هاکریستال و کنندمی
 این از و است مقاوم) سیتریماید( فنیل متیل آمونیوم برومید مثل آمونیوم ترکیبات به آئروژینوزا سودوموناس
 با سیتریماید آگار. شودمی استفاده دیگر انواع از ارگانیسم کردن جدا برای انتخابی هایمحیط اغلب در خصوصیت
 سیستیک بیماران هایایزوله برخی ولی است موجود تجارتی صورت به بازار در ایرگاسان و اسید نالیدیکسیک
 استامید از غنی براث. کنندنمی رشد محیط این روی و هستند حساس ترکیبات این به تشد به  )FC( فیبروزیس
 سودوموناس موکوئیدی های). سویه42( است شده توصیه مدفوع از آئروژینوزا سودوموناس کردن جدا برای
 ساکارید پلی این .کنندمی تولید آگار کشت محیط روی سلولی خارج ساکارید پلی یک از فراوانی مقادیر آئروژینوزا
 - α-Lو )4   1β( اسید مانورونیک - β-Dمنفی بار دارای کوپلیمر یک. است آلژینیک اسید شبیه شیمیایی نظر از
 .شودمی نامیده آلژینات طور کلی به و باشدمی اسید گلوکورونیک
 گلیکوکالیس ای نرم کپسول یک آلژینات که کردند پیشنهاد 0701 سال در ssegrutS و nwirB ،notretsoC
 بیوفیلم تشکیل اساس باکتری هایسلول و آلژینات مشارکت این و افتندمی دام بهها کلنی یکروم آن در که است
 در آلژینات. گرددمی هابیوتیک آنتی کمپلمان، مثل خارجی هایمحیط برابر در سلول محافظت باعث و باشدمی
 اندازه اپسونوفاگوسیتی و الیزا تست به وسیله را مربوطه بادی یآنت توانمی و است ژنیکآنتی انسان و جانوران
 تولید هم موکوئیدی غیر هایسویه در آلژینات .است شده حفاظت هاگونه بین در ژنیآنتی نظر از پلیمر این. گرفت
 سنتز و نظیمت کروموزومی، لوکوس سه حداقل در هاژن از ایدسته. است پرهزینه بسیار انرژتیک نظر از ولی شودمی
 و اکسیژن فشار اتانول، دهیدراسیون اسمزی، فشار محیطی، فاکتورهای تأثیر تحت هااین و کنندمی کنترل را آلژینات
 رفتن بالا دلیل به که فیبروزیس سیستیک بیماران اگزوکرین ترشحات یونی قدرت افزایش. هستند نیتروژن کمبود
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 مؤثر موکوئیدی شکل ظهور در نیز شودمی ایجاد کربن فسفات، ن،آه محدودیت و کلسیم و کلرید سدیم هاییون
 ).42است (
 
 رنگدانه-5-3-1
قرار می گیرد. مانند تمام  ANRrسودوموناسیه و در زیر گروه فلورسنت   I گروهدر سودوموناس آئروژینوزا
نانومتر) می نماید  004وود (باکتری های این زیر گروه، تولید پیگمانی با فلورسنت سفید تا سبز آبی در زیر چراغ 
نام دارد. البته سودوموناس آئروژینوزا در بیشتر موارد جدا شده از بیماران تولید پیگمان محلول در  که پیووردین
یز می نماید. در حضور این پیگمان، ترشحات حاوی سودوموناس آئروژینوزا، به رنگ سبز آب، به نام پیوسیانین ن
ز سویه ها رنگ فلورسنتی به نام فلورسین نیز تولید می نمایند. به دلیل تولید فلورسانس آبی دیده می شوند. بعضی ا
عفونت با سودوموناس آئروژینوزا می توان پوست سوخته بیماران سوختگی را از زیر وجود  توسط باکتری، از لحاظ
 ). 7چراغ وود عبور داد و تکه های فلورسنت را جستجو کرد (
که  تولید می کننددوموناس آئروژینوزا یک رنگدانه قرمز روشن محلول در آب بنام پیوروبین های سوبرخی از سویه
گردند. پیوروبین یک رنگدانه ناپذیری در غلظت کم اکسیژن به یک شکل بدون رنگ احیاء میبه طور برگشت
ها از شود که اکثریت آنیهای بالینی تولید مدرصد از ایزوله 2فنازین غیر محلول در کلروفرم است که به وسیله 
 ).42( جدا می شودسیستیک فیبروزیس مبتلا به ادرار و خلط بیماران 
 ساختار ژنتیکی این ارگانیسم-6-3-1
دهد که این باکتری دارای ژنوم منحصر به فردی است. تعیین زایی متنوع سودوموناس آئروژینوزا نشان می بیماری
 0766میلیون جفت باز در  1/3ها از دهد ژنوم آنزا انجام گرفته نشان میسودوموناس آئروژینو 0002توالی ژنوم 
شود و سودوموناس آئروژینوزا را با بیشترین های تنظیمی را شامل میها، ژناز این ژن %7/4ژن تشکیل شده است. 
سازد. می های نامساعدزا و سازگارپذیر، در محیطهای اختصاصی برای تنظیم یک باکتری بیماریتعداد ژن
 از ژنوم آن متغییر است که در جزایر %01 .باشددرصد) می 06-07( C+Gکروموزوم این باکتری غنی از 
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کنند، بدین ترتیب د میرا ک UoxEزای شناخته شده از جمله جزایر فاکتورهای بیماری .یابدسازمان می بیماریزایی
زایی را برای سودوموناس آئروزینوزا فراهم شترین تنوع بیماریشوند که بینامیده می 1جزایر پاتوژنیسیته ، این جزایر
 .)42کنند (می
 
 ارگانیسم ژنیساختمان آنتی-7-3-1
ی باشد. تجزیهو پیلـی می  O،Hهای ژنژنی گوناگـون بوده و دارای انواع آنتیسودوموناس آئروژینوزا از نظر آنتی
سروتایپ را مشخص کرده که با واکنش آگلوتیناسیون قابل  71وجود  ،Oساکارید ژنی، بر اساس انواع پلیآنتی
های سودوموناس آئروژینوزا وجود دارد و ی سویهدر همه )PMO(ژن پروتئینی پوشش خارجی اند. آنتیشناسایی
شود. فاژ تایپینگ در این باکتری از لحاظ اپیدمیولوژیک و باکتریوسین تایپینگ ژن مشترک گونه محسوب میآنتی
 ).42ای یافته است (های بیمارستانی ارزش ویژهگیری انتشار اپیدمیک عفونتند پیوسین تایپینگ در پیمان
 7بیوفیلم-8-3-1
ها بیوفیلم ی سلولشوند. اجتماعات به هم چسبیدههم چسبیده یافت می ها در طبیعت به صورت بهمعمولا ًباکتری
ی یک ماتریکس از مواد پلیمری آلی با ح همگی به وسیلههای تثبیت شده روی یک سطدهد. باکتریمیتشکیل 
وزن  %00ساکاریدها که بیش از اند. این اگزوپلیمنشاء میکروبی(اگزوپلیمر گسترده گلیکوکالیکس) احاطه شده
دهند؛ بـاعث تسهیـل اتصـال به سطح، تشکیل میکروکلنی و مقاومت به مواد خشک بیوفیلم را تشکیل می
های نازک حصیری مسطح تا ترکیبات شبه قارچی متغیر ها از لایهد. ساختار فیزیکی بیوفیلمشوضدمیکروبی می
نامیده شده است، ولی   کشت تک (خالص)  آید کهها با یک گونه باکتری به وجود میاست. در برخی موارد بیوفیلم
های گوناگونی از ای ازگونهمیزههای تشکیل شده برروی سطوح مخاطی مـثل روده، ریه و غیره که بیشتر آبیوفیلم
ی زندگی گروهی در قالب بیوفیلم های قابل ملاحظه. از ویژگیکشت چند گانه نامیده می شودباشند ها میباکتری
ها و بیوسایدها، به علاوه سهولت انتقال ژن و اشتراک تولیدات بیوتیکگیر مقاومت به آنتیتوان به افزایش چشممی
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ها اشاره کرد. آلژینات تولید شده توسط اجتماعات بیوفیلم به دلیل مجاورت نزدیک سلولمتابولیک در داخل 
 ).42باشد (ی بیوفیلم میهای گرم منفی مختلف از جمله سودوموناس آئروژینوزا عامل اصلی تولیدکنندهباکتری
 8کوئوروم سنسینگ-9-3-1
ها کوئوروم ها از طریق تبادل اطلاعات با سایر سلولآنکنش ها و میانسلول در باکتریبه مکانیسم ارتباط سلول 
های گرم منفی و گرم مثبت کنترل غلظت سلولی و بیان های باکتریشود. یکی از تفاوتسنسینگ نامیده می
باشد. از جمله فرآیندهای فیزیولوژیکی های شیمیایی کوئوروم سنسینگ میزا از طریق سیگنالفاکتورهای بیماری
 توان به موارد زیر اشاره کرد: کوئوروم سنسینگ می تحت کنترل
بیوتیک، سوارمینگ، تشکیل بیوفیلم، حفاظت از مکانیسم های ثانویه، تولید آنتیبیولومینسانس، تولید متابولیت
دفاعی میزبان، اسپورولاسیون، تولید فاکتورهای ویرولانس و غیره. کوئوروم سنسینگ نقش مهمی در تشکیل بیوفیلم 
د، به این دلیل کوئوروم سنسینگ و بیوفیلم مرتبط به هم هستند. سیستم کوئوروم سنسینگ سودوموناس دار
مجزا از  xulتوسط دو سیستم تیپ  سودوموناس آئروژینوزا است، ویرولانس RIxuLآئروژینوزا که از نوع تیپ 
ها بر روی تولید از اثرگذاری آنشود. نامگذاری این دو سیستم برگرفته نام دارند کنترل میlhr و  salهم که 
در پردازش و تولید فاکتورهای ویرولانس متعددی نقش lhr و   sal) است. سیستمlhr) و رامنولیپید (salالاستاز (
ها و سوپراکسید ، رامنولیپیدها، پیوسیانین، لکتینAپروتئاز، اگزوتوکسین دارند که عبارتند از: الاستاز، آلکالین
، )sLHA)0ها: آسیل هموسرین لاکتونشوندبندی میهای سیگنالینگ در سه گروه عمده طبقهدیسموتاز. مولکول
ی سیگنالینگ اند با ارائههایی که از نظر شیمیایی به هم مرتبط . تیپ2 recudniotua/SxuLالیگوپپتیدها و 
 ). 4دهد (ا تشکیل میهای کاملا ًمتنوع از نظر ساختاری ری گسترده از مولکولسلول به سلول یک مجموعه
 زاییفاکتور های بیماری -11-3-1
سودوموناس آئروژینوزا پاتوژن فرصت طلبی است که خصوصا در بیمارانی که از کاتتر استفاده می کنند و در 
بیماران دارای نقص ایمنی ( نظیر نوتروپنی )، عامل ایجاد بیماری می باشد. سودوموناس آئروژینوزا ساختارها و 
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ه های سلولی متعددی تولید می کند که با توانایی آن ها در ایجاد بیماری از طریق اعمال نقش های فراورد
). به 62چسبندگی، حفاظت از فاگوسیتوز، تغییر پاسخ های ایمنی یا تخریب بافت های میزبانی مرتبط هستند (
ل ترکیبات ساختمانی، توکسین و متعددی دارد که شامعبارت دیگر سودوموناس آئروژینوزا ویرولانس فاکتورهای 
آنزیم های مختلف است که هر کدام از فاکتورها در بیماری چه نقشی بر عهده دارند مشکل است و شواهد نشان می 
 ).12دهند که ویرولانس این باکتری چند عاملی است (
 
 زایی) مرتبط با سودوموناس آئروژینوزافاکتورهای ویرولانس (بیماری -2-1جدول 
 کارکرد رهای ویرولانسفاکتو
 کپسول
بیوتیک (مانند ساکارید موکوئیدی، ادهزین، جلوگیری از کشتار آنتیپلی
 آمینوگلیکوزیدها)، مهار فعالیت نوتروفیل و لنفوسیت
 ادهزین پیلی
 فعالیت اندوتوکسینی )SPLساکارید (پلی لیپو
 پیوسیانین
تخریب بافتی با تولید ی تحریک کارکرد مژه، تحریک پاسخ التهابی، واسطه
 Aهای اکسیژن سمی و افزایش ترشح اینترلوکین رادیکال
 ی ایمنیکنندهجلوگیری از سنتز پروتئین، تولید آسیب بافتی، سرکوب Aاگزوتوکسین 
 ی ایمنیکنندهجلوگیری از ساخت پروتئین، سرکوب Sاگزوتوکسین 
 سایتوتوکسین (لوکوسیدین)
یوکاریوت (مانند تخریب عملکرد لوکوسیت، ایجاد سایتوتوکسیک برای غشاهای 
 های ریوی)آسیب مویرگ
 الاستاز
های خونی، بافت ریه، پوست)، کلاژن، های حاوی الاستین (مانند رگتخریب بافت
 ها و فاکتورهای کمپلمانایمونوگلوبولین
 ی توموری آلفاهتخریب بافتی، غیرفعال کردن اینترفرون و فاکتور نکروز دهند آلکالین پروتئاز
 ی تخریب بافتی، تحریک پاسخ التهابیهمولیزین حساس به حرارت، واسطه Cفسفولیپاز 
 رامنولیپید
های حاوی لسیتین، ممانعت از همولیزین مقاوم به حرارت، تخریب بافت
 های ریویفعالیت مژه
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 پیلی: -1-11-3-1
را دارند. از سطح باکتری به خارج کشیده شده اند.  4تایپ بسیاری از سودوموناس آئروژینوزاها تعداد زیادی پیلی 
شباهت  31و ویبریو کلرا21گونوره ا ، نایسریا 11موراکسلا بوویس، 01باکتروئیدس نودوسوساین پیلی ها که با پیلی 
 ).72دارند موجب اتصال به موسین و سلول های اپی تلیال می شوند(
 ساکاریدیکپسول پلی -2-11-3-1
ساکارید موکوئیدی، لایه کند (غالباً به عنوان اگزوپلیساکاریدی تولید میوژینوزا کپسول پلیسودوموناس آئر
ساکاریدی به عنوان لنگر باکتری به سلول شناخته شده) که چندین نقش دارد. این لایه پلی 41یا گلیکوکالیسآلژینات 
ر برابر فاگوسیتوز شده و خاصیت ضد تلیال و موسین ترانکوبرونشیال است. کپسول باعث حفاظت باکتری داپی
های بیمارانی که دچار فیبروز سیستیک هستند به علت سویه %07بیوتیکی مثل آمینوگلیکوزید دارد. آنتی
های تنظیمی کنند. سیگنالهای تنفسی پیشرفت میسودوموناس آئروژینوزای تولید کننده آلژینات به طرف عفونت
 .)12(و عوامل خشک کننده هستند lCK،  lCaN مهم برای سنتز آلژینات
 
 آلژینات -3-11-3-1
 4( βگلوکورونیک اسید با پیوند  Lمانورونیک اسید و  Dیک اگزوپلی ساکاریدی موکوئیدی است که از ترکیب 
). تولید این پلی ساکارید موکوئیدی تحت تنظیم پیچیده ای است. ژن های کنترل 02و 72( ) ساخته شده است1و
پلی ساکارید آلژینات، در بیماران از قبیل افراد مبتلا به سیستیک فیبروزیس یا دیگر بیماری های تنفسی کننده تولید 
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مزمن فعال می شوند و این افراد مستعد کلونیزاسیون طولانی مدت با این سویه های موکوئیدی سودوموناس 
 ).03آئروژینوزا هستند. (
 اندوتوکسین -4-11-3-1
 Aباشد. قسمت لیپید ژن اصلی دیواره سلولی میکاید در سودوموناس آنتیسااندوتوکسین لیپوپلی
ساکارید، فعالیت اندوتوکسیک دارد. شوک اندوتوکسیک در بیمارانی که دچار باکتریمی سودوموناس هستند لیپوپلی
 ).13ممکن است بطور همزمان بیان شود( Oژن دهد. بیش از یک نوع آنتیرخ می
 
 لکوسیدین -5-11-3-1
دالتون است که برای لنفوسیت ها سمی میباشد و مانع فعالیت گلبولهای سفید در  00072پروتئینی با وزن مولکولی 
 ).23را فعال کند ( Cانجام فاگوسیتوز میشود،گفته میشود لکوسیدین می تواند پروتئین کیناز
 پیوسیانین -6-11-3-1
آئروژینوزا تولید شده و ایجاد محصولات سمی  رنگی است که توسط سودوموناسپیوسیانین، توکسین آبی
کند. در حضور پیوچلین (آهن متصل به سیدروفور) اکسیژن مثل سوپراکساید و هیدروژن پراکساید را کاتالیز می
شود. این پیگمان، محرک ترشح شود که موجب آسیب بافتی میهای هیدروکسیل بیشتری تولید میرادیکال
  ).12و 1شود (ها میبه افزایش جذب نوتروفیلاست و منجر  Aاینترلوکین 
 
 لیپوپلی ساکارید -7-11-3-1
لیپو پلی ساکارید سودوموناس آئروژینوزا تشابه فراوانی با اندوتوکسین سایر باکتری های گرم منفی نشان می دهد.از 
 جمله خواص تب زایی، واکنش شوارتزمن و خاصیت کشندگی این ترکیب می باشد.
 سودوموناس آئروژینوزا در بیماریزایی این میکروارگانیسم است: SPLنشان دهنده اهمیت  دلایل متعددی
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 مصونیت ایجاد می کند. آنتی بادی تولید شده بر ضد آن در مدل های تجربی -1
 در مقایسه با سویه وحشی خود غیر ویرولان هستند. Oموتانت های، فاقد زنجیره های جانبی  -2
 کتری در مقابل اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز می شود.باعث محافظت سلول های با SPL -3
 ).13(لمان در سرم انسانی طبیعی می شود باعث مقاومت نسبت به عملکرد باکتروساید کمپ -4
 Aاگزوتوکسین  -8-11-3-1
های بیماریزای سودوموناس آئروژینوزا است. زایی تولید شده توسط سویهترین فاکتورهای بیمارییکی از مهم
کند. البته این های یوکاریوتیک مختل مین با روشی مشابه با توکسین دیفتری، سنتز پروتئین را در سلولاین توکسی
از توانایی کمتری نسبت به  A دو توکسین از نظر ساختمانی و ایمونولوژیکی با هم تفاوت داشته و اگزوتوکسین
لا با نکروز پوستی ایجاد شده در زخم های است. این توکسین احتمابرخوردار  61توکسین کورینه باکتریوم دیفتری
 ).72سوختگی، آسیب قرینه در عفونت های چشم، و آسیب بافتی در عفونت های مزمن تنفسی مرتبط است. (
 Tو  Sاگزوآنزیم  -9-11-3-1
، توکسین خارج سلولی تولید شده توسط سودوموناس آئروژینوزا هستند. زمانی که سیستم Tو  S اگزو آنزیم
های اپیتلیال رخ می دهد ریب سلولتخکند، های یوکاریوتیک وارد میها را به داخل سلول، پروتئین3تیپ ترشحی 
و گسترش باکتریایی، تهاجم بافتی و نکروز تسهیل می گردد. این سایتوتوکسیتی از طریق بازآرایی اکتین صورت می 
 ).72( گیرد
 IIIسیستم ترشحی تیپ  -11-11-3-1
های سودوموناس به عنوان یک و گونهیرسینیا، سالمونلا، شیگلا ) در میان SSTT( IIIسیستم ترشحی تیپ 
سودوموناس آئروژینوزا III کند. سیستم ترشحی تیپ های میزبان عمل میمکانیسم در تزریق مستقیم سموم به سلول
ها را از عرض ایتوتوکسینپروتئین بوده و ساختار شبه پیلوسی داشته که امکان انتقال مستقیم س 02-03متشکل از 
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ها را ها از طریق ساختار سوزن مانند با تشکیل سوراخ در غشاء یوکاریوتغشاء باکتریایی به سیتوپلاسم یوکاریوت
شود و توسط های مختلف بیان میبه طور متغیر در استرین UoxEو  ToxE، SoxEدهد. سه سایتوتوکسین می
ها از ایمنی شود. این سایتوتوکسینهای میزبان تزریقی میینوزا به سلولسودوموناس آئروژ IIIسیستم ترشحی تیپ 
 ).23و 31کنند (طبیعی میزبان جلوگیری می
 
 آنزیم ها-11-11-3-1
سودوموناس آئروژینوزا آنزیم های مختلفی دارد که ممکن است نقش مهمی را در بیماری زایی این باکتری داشته 
توسط  VIرج سلولی کلیدی شامل: الاستاز، پروتئاز قلیایی و پروتئاز ). حداقل سه پروتئاز خا33باشند(
سودوموناس آئروژینوزا تولید می شود. بیشتر سویه های این باکتری مولد آنزیم های پروتئولیتیک بوده که قادرند 
ی سوختگی اهمیت بسیاری از پروتئین ها از جمله کازئین، الاستین و فیبرین را تجزیه کنند. پروتئازها در عفونت ها
بیشتری دارند، زیرا باعث آزاد شدن آمینو اسیدها و ترکیبات پپتیدی از بافت سوخته می شوند. هم چنین این 
 ).43پروتئازها فاکتور هاگمن انسانی( پرو آنزیم سرمی ) را فعال و سبب التهاب بافتی می گردند(
 الاستاز -21-11-3-1
 11فعالیت سینرژیسم(متالوپروتئاز حاوی روی) با هم  B saLتئاز) و (سرین پرو A saLهای دو آنزیم به نام
دارند موجب تجزیه الاستین شده و در نتیجه تخریب بافت پارانشیمال ریه و بروز ضایعات هموراژیک (اکتیما 
ها هم چنین موجب تخریب اجزای کمپلمان و جلوگیری از کارکرد و کموتاکسی شوند. این آنزیمگانگرتوزوم) می
های مزمن سودوموناس گردد. عفونتهای بافتی میهای حاد، موجب پیشرفت آسیبها و در عفونتنوتروفیل
های عفونی های ایمنی در بافتو رسوب کمپلکس  B saLو A saLبادی علیه آئروژینوزا با ساخته شدن آنتی
 ).6شوند (مشخص می
                                                          
 msigrenyS 61
  
 12
 
 آلکالین پروتئاز -31-11-3-1
). این پروتئین از 4شود (پروتئاز منجر به اختلال بافتی و انتشار سودوموناس آئروژینوزا میمشابه الاستاز، آلکالین 
و چندین مولکول ادهزین دیگر) موجب سرکوب  2های میزبان (اینترلوکین طریق شکستن تعداد متنوعی از پروتئین
 ).63شود (سیستم ایمنی و نکروز می
 Cفسفولیپاز  -41-11-3-1
همولیزین حساس به حرارت است با شکستن لیپیدها و لستین انهدام بافتی را تسهیل می کند. نقش یک  Cفسفولیپاز 
این آنزیم در عفونت های تنفسی و ادراری نامشخص است با این حال ارتباط مهمی بین  محصولات همولایزینی و 
 ).11بیماری شناسایی شده است(
 رامنولیپید -51-11-3-1
شود. این های بدن میحرارت است که باعث از بین رفتن لکتین موجود درسطح بافت یک همولیزین مقاوم به  
شود. سودوموناس آئروژینوزا دو نوع گلیکولیپید که مشابه های دستگاه تنفسی میهمولیزین منجر به مهار فعالیت مژه
هیدروکسی  -ی است که به دیمر بتاکند. مونو رامنولیپید، رامنوزمواد دترجنت هستند را با نام رامنولیپید تولید می
هیدروکسی دکانوئیک اسید  -شود و دی رامنولیپید یک دایمر رامنوز است که به دیمر بتادکانوئیک اسید متصل می
شود و همچنین سبب از بین رفتن ماکروفاژهای مشتق شده در شود. رامنولیپید موجب ترشح موسین میمتصل می
 ).43شود(تلیال میهای اپیفاگوسیتی ماکروفاژها و موجب اختلال یون در سلولها، ممانعت از فعالیت منوسیت
 های بالینییافته -11-3-1
شده از محیط شیوع کمتری دارند و در ارتباط با  های ایجاد شده توسط سودوموناس آئروژینوزا کسبعفونت
ها، داغ در استخرهای شنا و حمامهای های پوستی در ارتباط با آب). عفونت63های مرطوب هستند ( محیط
افرادی که برای مدت طولانی و  ).13شده از محیط در ارتباط با این باکتری است ( های کسبای از عفونتنمونه
های شستشوی لنز در کنند به علت ظهور سودوموناس آئروژینوزا در محلولاستفاده می بدون وقفه از لنزهای تماسی
). اوتیت خارجی گوش توسط این باکتری دارای شیوع 73ه کراتیت اولسراتیو هستند (معرض خطر بالای ابتلا ب
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های موضعی و عفونت ناخن به علت های پای عفونی شده به علت استفاده از آنتی بیوتیک). پنجه73بالایی است (
رود که به خوبی ار میهای شایع توسط این باکتری به شمها و یا آزارهای مکانیکی از عفونتتماس با آب، دترجنت
شده است. اندوفتالمیت ایجادشده توسط این باکتری بعد از عمل جراحی یا وارد شدن ضربه به چشم یک شناسایی 
 ).04و 03شود (رود. اندوکاردیت معمولاً در معتادان تزریقی گزارش میعفونت جدی به شمار می
لاً در رابطه با کسب این ارگانیسم از طریق سیستم عفونت بیمارستانی حاصل از سودوموناس آئروژینوزا معمو
ها به صورت فلور های تهویه، درمان آنتی بیوتیکی و یا عمل جراحی است. این باکتری در تعداد کمی از انسان
رسد که سودوموناس آئروژینوزا از طریق بیماران دارای این منبع باکتری شود و به نظر مینرمال پوست مشاهده می
ترین خطر های سوختگی شدید در معرض بیش). بیماران دارای زخم14شود (های ویژه وارد میمراقبتبه بخش 
های های سوختگی پیشرفته با استفاده از آنتی بیوتیکها هستند اما امروزه در بیمارستانبرای ابتلا به این باکتری
). 24میزان ابتلا به آن کاسته شده است ( های ناشی از سوختگی به نحو چشمگیری ازقوی موضعی و برداشتن زخم
درصد افراد در مدفوع  42ها در گلو، موکوس نازوفارنکس و یا روی پوست خود و در درصد از انسآن 7بالای 
 ).34خود سودوموناس آئروژینوزا دارند (
 باکتریمی -1 -11-3-1
سومین (و گاه چهارمین) عامل  ، سودوموناس آئروژینوزا71و استافیلوکوکوس اورئوس 71پس از اشرشیا کولی
باکتریمی اغلب موارد در بیماران مبتلا به نوتروپنی، دیابت،  باشد. ایجادکننده باکتریمی اکتسابی بیمارستانی می
دهد. بیشتر موارد باکتریمی سودوموناسی از عفونت دستگاه های هماتولوژیک رخ میهای وسیع و بدخیمیسوختگی
های گیرد. زخمهای سوختگی منشأ میهای نرم مخصوصاً زخمراری، پوست و بافتتنفسی تحتانی، دستگاه اد
یابد. بیمارانی که دچار باکتریمی ناشی از مشخص پوستی بنام اکتیماگانگروزوم در تعداد کمی از بیماران توسعه می
ن تب، افزایش ضربان برند. بطور معمول این بیماراها هستند از یک سپسیس تیپیک گرم منفی رنج میسودوموناس
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دهند. ممکن است سپسیس قلب، به شدت نفس زدن، اشکال در تنفس، کاهش فشار خون و ازوتمی را بروز می
 .)6( منجر به شوک مهار نشدنی و انسداد کلیوی شود
 
 عفونت استخوان و مفاصل -2 -11-3-1
وزا از طریق انتشار خونی باکتری از ها و مفاصل بیماران به وسیله سودوموناس آئروژینممکن است که استخوان
های مجاور آلوده شوند. افرادی که برای انتشار جایگاه عفونت اولیه یا از طریق انتشار مستقیم عفونت از قسمت
های باز و بیماران با سلولیت هستند. گاهی درد در عفونت مستقیم در معرض خطر قرار دارند شامل بیماران با زخم
 .)6( شودو کاهش تحرک همراه می ها با تباین مکان
 
 عفونت سیستم عصبی مرکزی -3 -11-3-1
شود که دارای نقص ایمونولوژیکی های مغزی در بیمارانی میسودوموناس آئروژینوزا موجب مننژیت و آبسه
عفونت  ای یا ضربه مغزی هستند. ممکن است که باکتری از طریق ضربه، انتشار خونی یا انتشار مستقیم از یکزمینه
مزمن گوش یا سینوس به درون سیستم اعصاب مرکزی وارد شود. مننژیت ناشی از این باکتری اغلب در بیماران 
 دهد و معمولاً با تب، سردرد، خشکی گردن، گیجی و سایر علائم نورولوژیکی مننژیت همراه استسرطانی رخ می
  .)6(
 
 عفونت گوش -4 -11-3-1
ط سودوموناس آئروژینوزا در شناگران (گوش شناگران) به عنوان یک عفونت گوش خارجی به وفور توس
دهد. عفونت بدخیم گوش خارجی حالت شدید بیماری است که در افراد دیابتیک و ریسک فاکتور مهم روی می
های زیرین را مورد تهاجم قرار داده و باعث آسیب اعصاب و تواند بافتشود. این عفونت میافراد مسن دیده می
تظاهرات تیپیک شامل کانال گوش متورم و حساس بوده و با تخلیه چرک و گرانوله شدن .تخوان جمجمه شوداس
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ابتدا و انتهای دیواره کانال همراه است. گاهی اوقات بیماران از تریسموس (گرفتگی) و کاهش شنوایی شکایت دارند 
بیماران درمان شده گزارش شده در  %61-02درجه مرگ و میری حدود  .و نیز ممکن است سپسیس رخ دهد
سودوموناس آئروژینوزا ممکن است عامل عفونت گوش میانی در نوزادان تازه متولد شده باشد. همچنین این  .است
  .)6( های مزمن چرکی گوش میانی در کودکان و بالغین استترین عامل عفونتباکتری شایع
 
 عفونت چشم -5 -11-3-1
دهند (خراشیدگی ناشی از زخم روی سطح چشم) ی اولیه در قرنیه چشم رخ میهای چشم در پی تروماعفونت 
های قرنیه توسعه یافته و شوند. زخمو سپس نسبت به ورود سودوموناس آئروژینوزا از آب آلوده آسیب پذیر می
ترشحات  لایه اپیدرم و استروما نکروز شده و در زخم،.تر چشمی پیش رودهای وخیمتوانند به سوی بیماریمی
 ).6( ممکن است چشم سرشار از چرک شود و عملکرد آن به سرعت از بین برود .شودچرکی جمع می
  
 عفونت دستگاه گوارش -6 -11-3-1
در درجه اول در نوزادان تازه متولد شده و بیمارانی که دچار نقص  های سودوموناسی ِدستگاه ِگوارش، عفونت
یابد. ری در برخی از نوزادان تازه متولد شده به طرف انتروکولیت گسترش میدهد. بیماسیستم ایمنی هستند رخ می
های نکروتیک و خونریزی دهنده در لایه بیماری در بیماران نوتروپنی که به انتروکولیت مبتلا هستند به طرف زخم
 .)6( یابدمخاطی روده توسعه می
 اندوکاردیت عفونی -7 -11-3-1
ر شایع است و به طور عمده در معتادین تزریقی مشاهده می شود. این افراد عفونت اندوکاردیت سودوموناسی، غی
 .)6( را در اثر استفاده از دارو های مخدر آلوده به ارگانیسم های منتقل شونده از طریق آب کسب می کنند
 های دستگاه تنفسیعفونت -8 -11-3-1
شود که مبتلایان به بیماری مزمن ریوی یا آسیب می پنومونی اولیه بدون حضور باکتریمی معمولاً هنگامی کسب
احتقانی قلب، از وسایل تنفس دهنده یا بخارساز آلوده برای دریافت مواد مخدر استفاده کنند. اما پنومونی 
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شود. در این بیماران ضایعات نکروتیک در باکتریمیک اولیه بیشتر در بیماران مبتلا به سرطان و نوتروپنی دیده می
های ریوی مزمن در بیماران مسن باشد. عفونتشود که مشابه ضایعات پوستی اکتیما گانگروزوم میا ایجاد میهریه
 ).6دهد (مبتلا به سیستیک فیبروزیس روی می
 های پوست و بافت نرمعفونت-9 -11-3-1
روژینوزا در شود. کلونیزه شدن آئهای حاصل از سوختگی بیشترین مورد مشاهده شده محسوب میعفونت زخم
 6به توان  01شود و تا غلظت بیش از های سوختگی با آسیب عروق محلی، نکروز بافتی و باکتریمی دنبال میزخم
قراری، تب یا کاهش درجه حرارت بدن، درد شکم همراه بیمار بی .کنندباکتری به ازای هر گرم بافت رشد می
توانند به ها میاینکه عفونت نکروتیک تثبیت شد سودوموناس دهد. به محضاستفراغ و اسهال و لکوپنی را بروز می
های شایع دیگر که توسط سودوموناس آسا شوند. از عفونتبرق 01سرعت در خون انتشار یابند و موجب سپسیس
باشد. عفونت ثانویه سودوموناس آئروژینوزا در دهند، فولیکولیت میهای آلوده رخ میدر نتیجه شناور شدن آب
دهد. همچنین سودوموناس آئروژینوزا در افرادی که کنند روی میان به آکنه و کسانی که موی پای خود را میمبتلای
تواند سودوموناس آئروژینوزا می.شودهای ناخن میهایشان تماس مداوم با آب دارد منجر به بروز عفونتدست
کنند، همچنین این باکتری به باکتری استفاده میهای آلوده شده باعث درماتیت وان گرم در افرادی باشد که از وان
ای در بیمارانی شود که به بیماری قارچی پای ورزشکاران مبتلا هستند. می تواند موجب بیماری پای گندیده حاره
های شود. استفاده از کیسهسندرم ناخن سبز مشکی به علت التهاب اطراف ناخن است که توسط این باکتری ایجاد می
 ).6(های پوستی سودوموناس آئروژینوزا استعاملی برای افزایش عفونتآب گرم 
 
 های دستگاه ادراریعفونت-11 -11-3-1
های دستگاه ادراری و سودوموناس آئروژینوزا عامل شایع عفونت 02های اشریشیا کولی، انتروکوکوسسویه
بطور .شوداتترهای ادراری دارند دیده میبیمارستانی هستند. عفونت دستگاه ادراری بطور اولیه در بیمارانی که ک
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های سودوموناس مقاوم به بیوتیکی هستند که باعث گزینش گونهمعمول این بیماران تحت درمان چند آنتی
ای میزبان که ممکن باشد. شرایط زمینههای بالا رونده میپیلونفریت یک عارضه شایع عفونت.شودبیوتیک میآنتی
 ).6( کندها ممانعت میسوند ادراری نیاز داشته باشد از بهبودی عفونتاست به استفاده طولانی 
 
 تشخیص آزمایشگاهی-21-3-1
 هانمونه-1-21-3-1
دیگر     مایع نخاعی، خلط و مواد با توجه به نوع عفونت، نمونه را باید از ضایعات پوستی، چرک، ادرار، خون،
 ).  1تهیه نمود (
 هاگستره-2-21-3-1
شود. خصوصیات ظاهری اختصاصی که با آن بتوان های گرم منفی دیده می، اغلب باسیلهادر گستره
 ).6های گرم منفی افتراق داد، وجود ندارد (ها را از سایر باسیلسودوموناس
 کشت-3-21-3-1
های عادی آزمایشگاه مانند نوترینت آگار، آگار خوندار، مک کانکی، ها بر روی بیشتر محیطاین باکتری
های های کشت افتراقی که برای رشد باسیلها بر آگار خونی و محیطکند. نمونهلرهینتون و تایوگلیولات رشد میمو
ها، به خوبی رشد ها در بیشتر این محیطشوند. سودوموناسشوند، قرار داده میای استفاده میگرم منفی روده
تر باشد. سودوموناس بر اساس مثبت بودن آزمون آهسته ای،های رودهها از باکتریکنند، اما ممکن است رشد آنمی
این باکتری نسبت به ترکیبات  .)44ای متفاوت است (اکسیداز و داشتن متابولیسم تنفسی از بقیه ارگانیسم های روده
ت. لذا مقاوم اس 22(سیتریماید) و بنزالکونیوم کلراید12ظرفیتی مثل تترا دسیل متیل آمونیوم بروماید  4دارای آمونیوم 
). سودوموناس 6شود (های این باکتری استفاده میاز محیط سیتریماید آگار برای تشخیص اختصاصی ایزوله
                                                          
 edimorb muinuma lyhtem lyced arteT 12
 edirolhc emuinoklazneB 22
  
 62
 
شود. کشت، ی لاکتوز، افتراق داده میهای تخمیرکنندهکند و به سهولت از باکتریآئروژینوزا لاکتوز را تخمیر نمی
 ). 1آزمایش اختصاصی برای تشخیص عفونت این باکتری است (
 جداسازی سویه های سودوموناس آئروژینوزا-4-21-3-1
برای جداسازی این باکتری از سایر باکتری ها، از روش های بیوشیمیایی و سرولوژیکی استفاده می گردد. 
 Oسروتایپ دارد که سروتایپ ها معمولاً بر اساس آنتی ژن اختصاصی  02تا  71سودوموناس آئروژینوزا بین 
درصد سویه های این باکتری در بیماران سیستیک فیبروزیس به ویژه سویه های  07لبته در حدود تعیین می گردد، ا
). امروزه از روش های مولکولی جهت شناسایی سودوموناس 64موکوئیدی غیر قابل سروتایپ کردن است(
ت باعث آئروژینوزا استفاده می شود. تست های بیوشیمیایی و سایر روش های تشخیصی فنوتیپی ممکن اس
تشخیص نادرست این باکتری گردد که این امر در مورد بیماران سیستیک فیبروزیس یک مانع جهت درمان دارویی 
به عنوان یک  PLFR، RCPبه وسیله ANRs11   و کنترل عفونت است. سکانس کردن منطقه حفاظت شده 
 ). 14و بالینی استفاده می شود( در شناسایی گونه های سودوموناس در نمونه های محیطی  32استاندارد طلایی
 های مولکولیاهمیت روش-5-21-3-1
 کاربرد نوین دارند تشخیصی هایتکنیک در ای ویژه جایگاه بالا، سرعت بودن دارا دلیل به مولکولی هایروش
 هیآزمایشگا مراکز از بعضی در و بوده برخوردار ایویژه اهمیت از مختلف هایبیماری تشخیص در هاروش این
 های). روش74گیرند (می قرار استفاده مورد روتین هایآزمایش سایر کنار در تکمیلی تشخیصی هایروش بعنوان
 فنوتیپی هایویژگی از برخی کنند. اگر چهمی تکیه ارگانیسم فنوتیپی هایویژگی بر صرفاً  میکروبی تشخیص مرسوم
 دارای سلولی، چرب اسیدهای کروماتوگرافی تحلیل و یهتجز و بیوتیکی آنتی حساسیت ایزوآنزیم، پروفایل مانند
 در استفاده مورد فنوتیپی هایویژگی اغلب این وجود با اما هستند، میکروبی سویه تشخیص برای کافی ویژگی
 برای هاییروش زمانیکه از ).74و74(ندارند  را سویه تشخیص برای کافی حساسیت شناسی، میکروب آزمایشگاه
 آغاز میکروبی خصوصیات شناسایی در جدیدی فصل گرفتند، قرار دسترس در میکروبی ژنوم تحلیل و تجزیه
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 هایآنزیم شناسایی تا ولی گردید، کشف 0171 دهه اواخر در ریبونوکلئیک دزوکسی اسید اینکه وجود گردید. با
 بسیاری زمان، این ولط در  .نگرفت قرار استفاده مورد 0701 دهه در نوترکیب AND هایتکنیک و الاثر محدود
 و توسعه گذشته، سال چند طول بودند. در AND در نهفته راز و رمز کشف برای تلاش حال در دانشمندان از
 سیستم .است کرده ایجاد عفونی بیماریهای کنترل و تشخیص در انقلابی مولکولی، تشخیصی هایروش از استفاده
 در کشت، به نیاز بدون و بالینی هاینمونه از مستقیم طور به بیماری عوامل برای تشخیص RCPبر  مبتنی های
 تحلیل و تجزیه این بر باشند. علاوهمی اهمیت حائز رشد سخت یا و کشت قابل غیر سریع میکروارگانیسم تشخیص
 توجه قابل های پیشرفت به توجه سازد. بامی میسر پاتوژن بهتر توصیف و شناسایی میکروبی، ANDتکثیر توالی 
 بودن و سریعتر هزینه ها، کاهش آلودگی، خطر کاهش همچنین و اخیر سالیان در مولکولی تشخیص هایروش در
 در مرسوم های تشخیصیروش جایگزینی پتانسیل مولکولی هایروش مرسوم، هایروش به نسبت هاروش این
 تحت که نموده اند باز میکروب شناسی در جدیدی فصل مولکولی هایروش دارند. امروزه را شناسی میکروب
 ).74و 74پردازند (می غیره و های بیماریزاییبیماریزا، مکانیسم عوامل تشخیص به مولکولی شناسی میکروب عنوان
 روش های تایپینگ -6-21-3-1
مورد  ابداع وها تعیین گونه مختلفی جهت مطالعات اپیدمیولوژیکی باکترییا های تایپینگ از گذشته تاکنون، روش
به عبارتی صفات قابل دیده  به طوری کلی این روش ها یا بر پایه ویژگی های فنوتیپیفاده قرار گرفته است. است
به عبارتی صفات غیر قابل دیدن هستند،  ژنوتیپی  ویژگی هاینام دارند و یا بر اساس  42هستند، که فنوتیپینگ شدن
های تایپینگ رش روش های مولکولی جدید، بیشتر روشامروزه، با توجه به ایجاد و گست .دارند نام 62که ژنوتیپینگ
حاصل از مطالعات اپیدمیولوژیک مولکولی  ، البته نتایجباشندمییا ژنوتیپینگ های مولکولی بر اساس روش
افزایش  درها، به روش تایپینگ و طرح مطالعه مورد نظر بستگی داشته و بنابراین انتخاب روش مناسب، باکتری
 ).04( باشدهای موثر جلوگیری از بیماری موثر میماری زایی، نحوه انتقال و روشدرک در مورد بی
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 فنوتایپینگ  -1-6-21-3-1
شده است، های مبتنی بر فنوتیپ استفاده میها، از روشهای سنتی تایپینگ، جهت متمایز نمودن باکتریدر سیستم
بیوگرام، که در آن حساسیت به یک یا چند دارو و آنتی72، بیوتایپینگ12ها عبارتند از سروتایپینگبرخی از این روش
شود. در برخی موارد این روش ها در توصیف اپیدمیولوژی بیماری های عفونی مفید بوده اند. معمولا ًسنجیده می
ر زیاد در نتایج، کار آزمایشگاهی بسیار زیاد و کندی فرایند می یتغی: این روش ها دارای اشکالات اساسی مانند
طوری که ارزش علمی و عملی آن ها در مطالعات اپیدمیولوژی با  چالش جدی مواجه شده است. در پاسخ  ندباش
بیولوژی مولکولی ایجاد شده است تا به عنوان روش های تایپینگ  مبتنی بر هایبه این محدودیت ها، روش
 .فاده گردنداپیدمیولوژی در مطالعات باکتری ها، قارچ ها، ویروس ها و پروتوزوئرها است
در این روش ها از بخش های ساختاری میکرو ارگانیسم برای طبقه بندی آن استفاده می شود. از جمله این روش 
 ها می توان به موارد زیر اشاره نمود: 
 بیو تایپینگ -1-1-6-21-3-1
شد که در واقع اساس این روش طبقه بندی باکتری ها بر اساس خصوصیات بیوشیمیایی و فیزیولوژیک آنها می با
متداولترین روش تایپینگ در آزمایشگاه های کوچک است. ولی با توجه به استفاده زیاد از محیط های کشت و نیاز 
به مدت زمان طولانی برای حصول پاسخ، بیوتایپینگ روش مناسبی برای بررسی های اپیدمیولوژیک نبوده و باید با 
 قرار گیرد.سایر روش ها به صورت همزمان مورد استفاده 
 سرو تایپینگ  -2-1-6-21-3-1
 سودومونای آئروژینوزاروش سروتایپینگ یکی از معمول ترین روش هایی می باشد که برای تایپینگ سویه های 
مورد استفاده قرار می گیرد. اساس این روش استفاده از دو ساختار مهم آنتی ژنیک این باکتری ها یعنی لیپوپلی 
باکتری وجود داشته و  SPLدر ساختار  Oساکاریدی می باشد. لیپوپلی ساکارید یا آنتی ژن ساکارید و کپسول پلی 
در این باکتری شناسایی شده است. با توجه به اینکه این آنتی ژن توسط کپسول پوشیده  Oآنتی ژن  0بر اساس آن 
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بندی بر اساس این آنتی ژن شده و در نتیجه آن این آنتی ژن دور از دسترس سیستم ایمنی قرار می گیرد، طبقه 
 ). 06مشکل خواهد بود (
 باکتریوسین تایپینگ  -3-1-6-21-3-1
باکتریوسین ها، پروتئین های باکتریوسیدی هستند که توسط برخی از باکتری ها تولید شده که از رشد تعداد دیگری 
ایی می تواند از طریق توانایی از باکتری ها از همان جنس و یا جنس دیگر جلوگیری می کنند. یک ایزوله باکتری
اش در مهار یک سویه خاص و یا از لحاظ حساسیت به باکتریوسین هایی که توسط گروهی از سویه های تولید 
کننده باکتریوسین سنتز می شوند، شناسایی گردد. به علت ناپایداری باکتریوسین ها، تولید آنها در محیط مایع کم 
با این وجود از این روش با انجام اصلاحاتی برای تایپینگ کلبسیلا های محیطی و بوده و ماندگاری ضعیفی دارند. 
 ).26و16بالینی استفاده می شود (
 آنتی بیوگرام -4-1-6-21-3-1
این روش تکنیک مناسبی است که می توان از آن برای بررسی حساسیت و مقاومت سویه ها نسبت به آنتی بیوتیک 
باکتریایی استفاده نمود. ولی استفاده آن برای تایپینگ سویه ها، با توجه به اینکه  های رایج در درمان عفونت های
ممکن است الگوهای حساسیت مشابهی در بین سویه ها وجود داشته باشد، دارای محدودیت می باشد. به طور کلی 
 امل را ندارند. می توان بیان کرد که روش های فنوتیپی قدرت تمایز، تکرار پذیری و تیپ بندی به صورت ک
 ژنوتیپینگ -2-6-21-3-1
ژنوتیپینگ به فرآیندی گفته می شود که به وسیله آن به بررسی ژنوتیپ  افراد که همان خزانه ژنتیکی آنها است 
در افراد یک جامعه که این  ANDپرداخته می شود، به عبارتی در ژنوتیپینگ تفاوت ها و شباهت های توالی 
، گیاهان، جانوران، میکروارگانیسم ها شامل: باکتریها، ویروسها و غیره باشند، مورد بررسی جامعه می تواند انسانها
قرار می گیرد و با افراد همان جامعه یا جامعه دیگر به منظور رسیدن به مقاصد مختلف، مقایسه می گردد. یکی از 
ا به هنگام اپیدمی بیماری خاص، به منظور کاربرد های ژنوتیپینگ در یافتن منابع آلوده کننده عفونت در بیمارستان ه
کنترل و جلوگیری از انتقال عفونت و عامل بیماریزا می باشد، که اپیدمیولوژی مولکولی نیز گفته می شود. ابزارهای 
 ANDمورد استفاده در ژنوتیپینگ همان روش های مولکولی می باشد. اگر به بررسی قسمت های خاصی از 
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 ANDنام دارد و اگر به بررسی کل توالی  seigolonhceT gnicneuqeS-ssaMپرداخته شود روش های 
 ).04نام می گیرد ( gnicneuqeS emoneG elohWپرداخته شود 
تایپینگ ژنوها برای ترین روشژنومی در حال حاضر به عنوان مناسب 72نگاریهای انگشتبرخی از روش
، و 02، ریبوتایپینگEGFPها شامل شوند. این روشگرفته می ها جهت اهداف اپیدمیولوژیکی در نظرمیکروارگانیزم
چند شکلی ، DPARیا  03با تکثیر تصادفی ANDچندشکلی  مانند RCPبر  مبتنی های تایپینگبرخی از روش
های تکراری و تعداد متغیر توالی 23های) تکرار شوندهتکثیر عناصر (توالی، PLFAیا   13طول قطعه تکثیر یافته
، مانند ANDتمامی این روش ها از میدان الکتریکی برای تفکیک قطعات . می باشند RTNVا ی 33پشت سر هم
 بهتکثیر شده و یا کل کروموزوم یا پلاسمید،  AND، قطعات اختصاصیقطعات هضم شده با آنزیم های اندونوکلئاز 
اید یا توسط دورگه با اتیدیوم بروم ANDهایی که توسط رنگ آمیزی ی الگوی منحصر به فرد یا انگشت نگار
 ).36( سازی اسید نوکلئیک قابل مطالعه می شوند، استفاده می کنند
 ژنوتیپینگ از نظر هدف آنهای انواع روش -1-2-6-21-3-1
ای قرار داد. روش های های کتابخانهای و روشهای مقایسهروش در دو گروهمی توان ژنوتیپینگ را روش های 
کمک به کنترل کوتاه مدت انتقال در بیمارستان یا  های اپیدمیولوژی برایبررسی  مقایسه ای در بیشتر موارد در
 سویه هایمقایسه تعداد محدودی از  تایپینگاز ژنواند. در این نوع بررسی هدف جمعیت مورد نظر مورد استفاده
اپیدمی) و سویه های مرتبط کلونالی (سویه آوری شده طی یک دوره چند روزه تا چند ماهه برای شناساییجمع
 باشد. می 43های نامرتبط (پراکنده)
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 0/60بالای تفکیک پذیری ( 63تایپینگ برای این کاربرد باید قابل تکرار بوده، دارای شاخصژنوهای مناسب  روش
: ) و دارای قابلیت تایپ کنندگی کامل (ایجاد نتایج برای هر موجود) باشند. روش های مفید برای این هدف شامل<
 ).46( می باشند 13های تکرار شونده بین ژنی تکثیر توالیو  RE ,EGFPCI-peR ,RCP-PA ,RCP-RCP
. در دارندآینده کاربرد  ها در اپیدمیولوژیبروز  مربوط به هایبررسیتایپینگ کتابخانه ای بیشتر در ژنوروش های 
تحلیل می ی تا دهه ها بعد بعد از مدت زمان طولانی گاهها جمع آوری شده و تایپینگ، دادهژنوروش این نوع 
را دارند. سیستم  میکروبی استاندارد شده با قابلیت تکرار پذیری بالاهای شوند بنابراین نیاز به استفاده از  سویه 
جلوگیری و برای شناسایی و ردیابی عفونت های  های های تایپینگ کتابخانه ای برای ارزیابی بلند مدت استراتژی
شوند. روش مورد استفاده باید دارای استاندارد بسیار بالایی بوده و همچنین، ایجاد یک استفاده می  73غیرمنتظره
، PLFR، ضروری است. روش های مناسب برای این هدف شامل 73، جهت ایجاد نتایج معنی دارپربازدهروش 
 S(عناصر تکراری فاصله انداز  RCPنگ، انگشت نگاری توالی داخل توسط کاوشگر، تایپینگ پیریبوتای
)، تکثیر انتخابی قطعات محدود شده ژنومی، تایپینگ بر اساس توالی آللی چند SI03-و عناصر بین 11-32ANDr
) و الگوهای دورگه سازی الیگونوکلئوتیدی با تراکم بالا (تراشه RCP، توالی یابی PLFR-RCPجایگاهی (
 ).66( ) می باشندAND
 انجام کار ژنوتیپینگ از نظرهای انواع روش -2-2-6-21-3-1
های نگاری ژنتیکی به طور کلی به دو گروه تقسیم می شوند، روش های انگشتروشاز نظر مکانیزم های انجام، 
 مبتنی برهای و یا روش EGFPو  RCP-DPARهای ژنتیکی مانند معیارهای غیر مستقیم توالی مبتنی بر
، توالی یابی کامل ژنوم باکتری، TSLMیا  04گانههای ژنتیکی مانند تایپینگ توالی چندمعیارهای مستقیم توالی
 .ژنوم 24ای، و هیبریداسیون مقایسه14آرایهاستفاده از تکنولوژی ریز
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هایی را که بر اساس البته برای بیشتر مطالعات اپیدمیولوژیکی دو عامل تعیین کننده هزینه و زمان، استفاده از روش
ازد. برای مثال هزینه توالی یابی کامل ژنوم یک باکتری در سال سهای مستقیم ژنومی می باشند محدود میتوالی
تا  000001دلار در مقابل  0002تا  0001ای (برابر هزینه هیبریداسیون مقایسه 006تا  001حدود  6002
دلار) به مراتب بسیار  041(حدود  TSLMدلار) برای هر سویه بوده است و همچنین هزینه روش  000006
دلار برای هر سویه) است. در روش های مرسوم مطالعات اپیدمیولوژیک  02(حدود  EGFP تر از روشگران
چند منطقه از ژنوم توالی یابی شده و  TSLMشوند، برای مثال در توالی یک یا چند منطقه ژنومی با هم مقایسه می
ونوکلئاز است با استفاده از آنزیم های اندها که مبتنی بر استفاده از آنزیمشوند. در برخی از روشبا هم مقایسه می
های اندونوکلئاز بریده تمام ژنوم با آنزیم EGFPشود. برای مثال در بخشی از ژنوم یا تمام آن به قطعاتی بریده می
. تعداد و اندازه قطعات به دست آمده بستگی به تعداد می شوند های مختلف مقایسهشد و الگوی حاصله در سویه
در  گیری غیر مستقیم از توالی ژنوم است.گیری، روش اندازهزیمی دارد، بنابراین این روش اندازههای برش آنجایگاه
 بیمارستانی، از جمله سویه های بیماریزایبرای اکثر  34به عنوان روش مرجع EGFPهای مولکولی بین روش
، تفسیر ساده و 64قابلیت تکرار پذیری، 44شود که این به علت توانایی افتراق بالادر نظر گرفته می کلبسیلا پنومونیه
 آن است.  14کاربرد عمومی
 یابی کامل ژنومتوالی -3-2-6-21-3-1
این روش دارای قدرت تفکیک کنندگی بالایی بوده و همچنین بسیار تکرار پذیر است. از نظر زمان انجام با 
ال حاضر بالاست. البته با ها به طول انجامد و هزینه آن نیز در حهای مرسوم فعلی ممکن است ماهروش
کاهش چشمگیری در زمان و هزینه انجام این  حاصل شده ANDیابی های سریعی که در زمینه توالیپیشرفت
ترین و تنها روش با که ممکن است این روش را در آینده نه چندان دور به عنوان مناسب روش ایجاد شده است
 کارایی بسیار بالا معرفی نماید.
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 های تکراری ژنومهدف قرار دادن توالی -4-2-6-21-3-1
. به طوری کلی این روش شوند، تکثیر شده و بررسی می RCPتوسط  توالی های خاصی از ژنوم در این روش ها
 باشند:انواع توالی های زیر می RCPها شامل 
 74توالی های پالیندرومی خارج ژنی تکراری .1
 74توالی درون ژنی تکراری انتروباکتریایی .2
 04تکراری دوتایی عنصر .3
 06الحاق شوندهتوالی های  .4
 16CGغنی از  و توالی های تکراری چندشکل .6
 ).36و16( باشندو تکرار پذیری متوسطی می دهندگیها دارای قدرت تمایز این گروه از روش در مجموع
 یابی مستقیم یک یا چند منطقه ژنتیکیتوالی-5-2-6-21-3-1
هایی که ه بالا هستند و از نظر تکرار پذیری توان بالایی دارند. در روشها دارای قدرت تفکیک متوسط باین روش
 3تا  2زمان مورد نیاز برای انجام . نامندای میتنها یک منطقه ژنی توالی یابی شود، روش را روش متمرکز یا منطقه
گی متوسط به دارای قدرت تفکیک کنند TSLMباشد. روش تایپینگ روز بوده و نیازمند تجهزات خاص خود می
شود و از نظر تکرار پذیری و قابلیت تمایز دارای قدرت های انتخاب شده تعیین میبالا بوده که این عامل توسط ژن
باشد. این این روش، روش منتشر می ،شودبالایی است. از آنجا که در این روش چند منطقه از ژنوم انتخاب می
 ).16و66(می باشد کار زیادی  نیازمند اجرایینظر نیازمند تجهیزات خاص خود بوده و از تکنیک 
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 RCP -6-2-6-21-3-1
 جهت تکثیر روش، بهترین واکنش این شد. توصیف 4701 سال درsilluM توسط   RCPبار واکنش اولین
 تکنیک در مهندسی این از باشد.می کوتاه زمان مدت طی در کپی هامیلیون تعداد به ژنوم AND از  ایقطعه
-باستان تعیین ترادف، شناسی، جرم هویت، تشخیص مختلف، هایسرطان تشخیص مولکولی، یولوژیب ژنتیک،
-رشته دوAND ابتدا  آن طی در که باشدمی مرحله سه شاملRCP ). واکنش 76شود (می استفاده غیره و شناسی
 در آنگاه .36ابندیاتصال می ایرشته تک ANDروی  خود مکمل به پرایمرها سپس .26شودواسرشته می هدف ای
 با .46 شود می سنتز کامل بطور جدید رشته پلیمراز،  qaTآنزیم  توسط پلیمریزاسیون واکنش آنزیمی یک طی
 از یک هر شود.می سنتز هدف ANDسکانس  از کپی هامیلیون نهایت سیکل) در 62-04این مراحل ( تکرار
 گراد وسانتی درجه 40 دمای در noitarutaneDمرحله  شود. معمولاً می انجام ایویژه دمای درRCP مراحل 
شود. پلیمراز) انجام می qaT آنزیم فعالیت برای بهینه گراد (دمایسانتی درجه 27 دمای در noisnetxEمرحله 
 واکنش شرایط دیگر و آنها به سکانس رشته ای، تک AND خود در مکمل قطعه پرایمرها به اتصال مرحله دمای
 ). 76دارد ( بستگی
-می هدف ANDهایی از بخش مکمل که هستند نوکلئوتید 71-03طول به ANDاز  کوتاهی قطعات رایمرهاپ
 خود مکمل هایبه سکانس دما کاهش با پرایمرها بالا، حرارت در ANDرشته  دو شدن جدا از پس  .باشند
 پلیمراز qaTستند. آنزیم همانندسازی ه جهت پلیمراز آنزیم شناسایی جایگاه عنوان به شوند. پرایمرهامی متصل
 بدین و سازدمی )sPTNd(داکسی ریبونوکلئوتیدها  از استفاده با را هدف ANDمکمل  بعدی نوکلئوتیدهای
 داخل در ANDتکثیر  از واقع در RCPاصول واکنش   .شودمی سنتز هدف قطعه مکمل ANDرشته  ترتیب
 ).76است ( شده اقتباس زنده سلول
                                                          
 noitarutaneD 25
 gnilaennA 35
 noisnetxE 45
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 ERP-RCP55 -7-2-6-21-3-1
در رونوشتهای متعدد در ژنوم باکتریها پراکنده هستند. اگرچه عملکرد  ANDمجموعه ای از توالی های تکراری 
،  RCP-PER) در 76مفید است ( ANDاین توالی تکراری ناشناخته است ولی حضورشان برای انگشت نگاری 
). سه خانواده از 01و06ی می شوند(بین عناصر تکرار ANDپرایمرهایی که مکمل توالی تکراری اند باعث قطعات 
، توالی داخلی ژنی تکراری  )PER() 63-04)pbتوالی های تکراری شامل توالی پالیندرومی تکراری خارج ژنی 
استفاده می  RCP-PER) در آزمایش 461)pbXOBو توالی  )CERE() 421-721pb انتروباکتریال (
تکثیر  ANDولتاژ به طور موثر امکان جداسازی قطعات  ). بهینه سازی شرایط الکتروفورز مانند11و76شوند(
 RCP-PERرا افزایش می دهند. با توجه به هزینه پایین مواد، سرعت و تکنیک آسان،  0001 pbیافته بیش از
، این روش  RCP-PA). بر خلاف 76می تواند یک روش با ارزش برای تایپینگ سویه های باکتری باشد(
یرا از پرایمرهای مخصوص جهت تکثیر استفاده می شود. نقص های این سیستم مشابه تکرارپذیری بیشتری دارد ز
 ). 21و 76مانند آلودگی، آرتی فکت است و نیاز به کنترل های متعدد دارد( RCPدیگر روش های 
 
 های ژنتیکی و سرولوژیکآزمایش-7-21-3-1
 باشد.ها میاز این دسته آزمایش های سطح باکتریهای اختصاصی با آنتی ژنو واکنش آنتی بادی RCP
 های تشخیصیسایر روش-8-21-3-1
 24کند. رشد آن در دمای گراد، به خوبی رشد میسانتی درجه 24تا  72سودوموناس آئروژینوزا در دمای 
 ).6نماید (های فلوئورسنت سودوموناس، کمک میگراد، به افتراقش از سایر گونهسانتی درجه
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 نسبت به عوامل مختلف حساسیت-31-3-1
 حساسیت نسبت به عوامل فیزیکی و شیمیایی-1-31-3-1
درجه سانتی گراد به مدت یک ساعت از بین  66سودوموناس آئروژینوزا مقاومت خاصی در برابر گرما نداشته، در 
ن پس از نیم می رود، این باکتری ماهها در حرارت محیط قادر به ادامه حیات در آب می باشد اما در اثر خشک شد
 می نشان مقاومت شیمیایی مواد از بسیاری به نسبت آئروژینوزا سودوموناس. میرند می ها باکتری ٪00ساعت 
ا ی چشمی به راحتی یافت می شود. لذا توصیه شده است در این محلول ه محلول از بسیاری در باکتری این. دهد
وسیع الطیف مانند بنزوالکونیم کلراید و یا کلروهگزیدین،  ها از فنیل اتانول همراه با یک محلول ضد عفونی کننده
. شود استفاده کلروکروزول – ATDE و بنزوالکونیم – ATDEکلروکروزول و برخی ترکیبات مرکب مؤثر نظیر 
 و دتول ستریماید، خصوص به آمونیوم، ظرفیتی چهار ترکیبات برابر در نسبی مقاومت از باکتری این های گونه
 باکتری این علیه موثر ایی ماده آلدئید، تار گلو ٪ 2 قلیایی محلول در ویژه به هستند برخوردار کلراید ومبنزوالکونی
به اسید و نمک های نقره است. از حساسیت نسبت به نقره جهت درمان عفونت های  حساس ارگانیسم این. است
 ).13یز گزارش شده است(ناشی از سوختگی استفاده شده، با این حال سویه های مقاوم به نقره ن
 حساسیت در برابر آنتی بیوتیک -2-31-3-1
سودوموناس آئروژینوزا دارای یک مقاومت ذاتی نسبت به آنتی بیوتیک ها می باشد. آنتی بیوتیک ها با فعالیت بیش 
 روفلوکساسین،سیپ سفتازیدیم، سفیپیم، پراسیلین، پی ها، کارباپنم: از عبارتند آئروژینوزا سودوموناس علیه ٪67از 
 در. دارد سودوموناس علیه پنم ایمی به نسبت بهتری فعالیت مروپنم ها کارباپنم بین در. توبرامایسین و آمیکاسین
 اصلی داروهای از بیشتر، یا دارو سه به ها سویه از ٪11عه ای که اخیراً در آمریکا صورت گرفته بود مطال
 هر به ها گونه از ٪1 و بودند مقاوم پراسیلین پی و پنم ایمی ایسین،جنتام سیپروفلوکساسین، سفتازیدیم، آمیکاسین،
). از این رو با هدف به تعویق انداختن بروز سریع مقاومت، دست یابی به اثرات هم افزایی 31(بودند مقاوم دارو 1
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ی مؤسسات ضد میکروبی و درمان عفونت های شدید، استفاده همزمان از آنتی بیوتیک ها با توجه به پروتکل ها
 ).41درمانی صورت می گیرد(
 مقاومت دارویی چند گانه در سودوموناس آئروژینوزا-3-31-3-1
به طور فزایندهای در سراسر جهان افزایش یافته است، اگر چه تعریف  RDMسویه های سودوموناس آئروژینوزا 
ی وسیع الطیف، کارباپنم ها و متغیر است. اما اغلب شامل مقاومت به فلوروکینولون ها، سفالوسپورین ها RDM
،  RDM آمینوگلیکوزیدها می شود. به عنوان مثال افزایش پیش رونده ای در سویه های سودوموناس آئروژینوزا
 شده مشاهده آمریکا در 3002 سال در ٪0/0 تا 2001 سال در ٪7/1آنتی بیوتیک، از  3یا بیش از  3مقاومت به 
در برخی کشورها از جمله کشورهای آسیایی،  RDM ئروژینوزا). سویه های سودوموناس آ11و61( است
آمریکای جنوبی، جنوب اروپا و کشورهایی که در مرز دریایی مدیترانه قرار گرفته اند، به تعداد زیاد یافت می شود. 
از این جهت نگران کننده اند که با افزوده شدن مکانیزم های خاص مقاومت به دلیل کسب  RDMسویه های 
رهای ژنتیکی مقاومت مانند ترانسپوزون، اینتگرون و پلاسمید، برگشتشان اگر غیر ممکن نباشد بسیار مشکل ساختا
 ).71است(
گزارش های اخیر مکانیزم های موفق مقاومت، مانند پمپ انتشار به خارج، فقدان نفوذ پذیری غشای خارجی و 
های سودوموناس آئروژینوزا می باشند، را روشن  در ایزوله RDMتولید آنزیم های مختلف را که بر اساس ایجاد 
نموده اند. برای مثال به تازگی گزارش شده که پدید آمدن مکانیزم های مقاومت به بتالاکتام ها در اثر انتشار 
 متالوبتالاکتامازها گروه به متعلق کارباپنمازهای انتشار دیگر، مهم تهدید. باشد می کارباپنمازهاها و متالو LBSE
) و در تمامی کشور ها جدا شده اند از MIG,MPS,MIV,PMI های خانواده( بوده متعددی انواع که باشد می
جمله این موارد در ژاپن، آسیا، آمریکای جنوبی، یونان، کانادا و ایتالیا پراکندگی زیادی دارند. اغلب ژن های 
 برای عالی ناقلین را ها آن که باشند می یدهاییپلاسم یا و ها اینتگرون ها، ترانسپوزون با همراه بتالاکتامازمتالو
). ممکن است مشکل شناسایی 61(سازد می نیستند یکی هم با ساختاری نظر از که مقاومتی های ژن کردن یکی
 انتشار افزایش به منجر بالینی میکروبیولوژی در بتالاکتامازهاو متالو LBSEسودوموناس آئروژینوزای تولید کننده 
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). بنابراین مقاومت 11(است شده گزارش نیز منفرد های ایزوله در بتالاکتامازهاو متالو LBSE یانب. شود ها آن
، در سراسر دنیا باید به طور فزاینده ای  UCIدارویی تام در عفونت های سودوموناس آئروژینوزای کسب شده در 
مت به بیشتر آمینو گلیکوزیدها یکی است. مشاهده شده باشد. اغلب تعیین کننده های مقاومت به بتالاکتامها با مقاو
). علاوه بر این آنزیم 01و71اخیراً انتشار ژن های مقاومت آمینو گلیکوزیدهای جدید از ژاپن گزارش شده است(
 ).07های تغییر دهنده آمینو گلیکوزیدی دو عملکردی نیز در این باکتری گزارش شده است(
 آنتی بیوتیک ها-41-3-1
دن موجوداتی تحت عنوان باکتری ها بشر همواره در چالش برای یافتن دارویی موثر بر عفونت از زمان شناخته ش
های ناشی از آن بوده است. آنتی بیوتیک ها دسته ای از داروها هستند که برای از بین بردن عوامل ایجاد کننده ی 
تیک ها باید دارای صفاتی باشد تا بیماری های عفونی، به صورت گسترده در سراسر دنیا مصرف می شوند. آنتی بیو
 ).17از آن جهت درمان بیماری های انسان استفاده کرد که باید شامل موارد زیر می باشد (
 در بدن موجود زنده قدرت ضد میکروبی قوی داشته باشد. 
 در بدن بیمار واکنش زیان بخش و نامطلوب ایجاد نکند. 
 باشد.در خون، سرم فیزیولوژیک و مایعات بدن محلول  
 ساختمانی نسبتا پایدار و ثابت داشته باشد. 
 
 بتالاکتام غیر های بیوتیکآنتی-1-41-3-1
 های بتالاکتام بیوتیکآنتی-2-41-3-1
های باکتریایی هستند که در سراسر جهان مورد استفاده قرار ها داروهای مناسبی جهت درمان عفونتبتالاکتام
کتامها، داشتن حلقه مرکزی چهار ضلعی بتالاکتام و جلوگیری از تشکیل گیرند. خصوصیت مشترک تمام بتالامی
های اضافی یا جایگزین که به حلقه بتالاکتام اضافه دیواره سلولی، به عنوان مکانیسم اولیه عملکرد است. وجود حلقه
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یا منوباکتام  76م، کارباپن76سفم ،16سیلینهای پنیشوند، شاخص قرار گرفتن داروی مربوطه در یکی از زیرگروهمی
 ). 27است (06
های بتالاکتاماز است. های گرم منفی به عوامل ضد میکروبی بتالاکتام، تولید آنزیممکانیسم اصلی مقاومت باسیل
باشند و تاکنون ساختمان صفحه بتا می 6هلیکس آلفا و 11های گلوبولاری هستند که دارای ها پروتئینبتالاکتاماز
های بیوتیکها پیوند آمیدی حلقه بتالاکتام را شکسته و آنتیها تعیین شده است. این آنزیمسه بعدی تعدادی از آن
 ).37کنند (بیوتیکی را با شکست مواجه میکنند، در نتیجه درمان آنتیبتالاکتام را برای باکتری بی اثر می
کنند ولی روموزوم تولید میبا واسطه ک CpmA های سودوموناس آئروژینوزا یک بتالاکتاماز از نوعهمة سویه
کروموزومی در حالت عادی   CpmA کنند. آنزیمتعداد نسبتاً زیادی بتالاکتاماز با واسطه پلاسمید تولید می
ها فاقد فعالیت ضد سودوموناس شود. آنهای نسل اول القاء میشده است ولی قویاً به وسیله سفالوسپورین سرکوب
ناپایدار هستند  CpmAهای نسل سوم نیز در مقابل آنزیم  سیلین ها و سفالوسپورینآئروژینوزا هستند. یوریدو پنی
های ها تا وقتی که آنزیم القا نشده باشد فعال باقی می مانند ولی موتانتکنند. بنابراین آنولی سنتز آن را القاء نمی
ودی با فرکانس متوسط ایجاد سازند به طور خودبخرا به مقدار زیاد می CpmA هایی کهشده مثل آن سرکوب
ها سیلیندر طی درمان سفالوسپورین و یوریدوپنی oviv nI ها را به صورتتوان آن) و می67و 47شوند (می
پنم و گاهی اوقات کربنی سیلین و تموسیلین مقاوم هستند. ها به جز ایمیها به همة بتالاکتامانتخاب کرد. این موتان
های مزمنی مثل عفونت تنفسی در شده با سودوموناس آئروژینوزا به جز در وضعیتهای سرکوب انتخاب موتان
تعداد زیادی بتالاکتامازهای با واسطه پلاسمید یا ترانسپوزون در  .بیماران سیستیک فیبروزیس نادر است
 .سودوموناس آئروژینوزا گزارش شده است، ولی بروزشان کمتر از انتروباکتریاسه هاست
ها به شته چندین گروه بتالاکتاماز با طیف اثر وسیع در باکتری کشف شده است. این آنزیمسال گذ 01در 
(اگزاسیلینازها) تعلق دارند. تاکنون در  D(متالوبتالاکتامازها) و یا گروه  B سیلینازها) ، گروه(پنی  A  هایگروه
-MET ، 1-REPها عبارتند ازترین آنمشده است که مه شناسایی A گونه باکتری چند آنزیم متعلق به گروه این
                                                          
 nillicineP 65
 mehpeC 75
 menepabraC 85
 matcabonoM 95
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سیلین، سفتازیدیم، سفپیرم و سفپیم هستند. تمام آنزیم ها ها عامل مقاوم به یوریدو پنیاین آنزیم a2VHS. و 24
برای نخستین بار از یک ایزوله سودوموناس  1-REPاند. به کلاولانیک اسید و سولباکتام حساس ortiV nI در
شناسایی شد. در یک مطالعه  2001ت اداری یک بیمار ترک بستری در پاریس در سال آئروژینوزا عامل عفون
ها پلاسمید های جدا شده در ترکیه دارای این آنزیم بودند که البته هیچ یک از ایزولهدرصد سویه 11مشخص شد که 
 .ی این آنزیم بودنددارا سودوموناس آئروژینوزا سویه 701در ایتالیا  0001نداشتند. در یک اپیدمی در سال 
ها آنزیم B بوده و به گروه 1-PMI گروه دوم بتالاکتامازها با طیف اثر وسیع موجود در سودوموناس آئروژینوزا
تعلق دارند. این آنزیم ها بیشتر بتالاکتام ها از جمله سفتازیدیم، سفپیم و سفپیروم (اما نه آزترونام) را هیدرولیز 
رباپنماز را نیز برای آن دسته مناسب اکنند. نام کها، ایمی پنم و مروپنم را هیدرولیز میزیمکنند. از آنجاییکه این آنمی
، نیز به کلاولانیک اسید و سولباکتام مقاوم است. همچنین در ژاپن 1-PMI، Bهای گروه اند، مانند تمام آنزیمدانسته
-شده است همانند تمام آنزیمنم است شناساییباپنماز و عوامل مقاومت به ایمی پارکه کد کننده ک 1-PMI نیز ژن
نخستین بار در سودوموناس   1-PMI نیز به کلاولانیک اسید و سولباکتام مقاوم است.  1-PMI،Bهای گروه 
آئروژینوزا به فرم وابسته به پلاسمید شناخته شد اما پس از مدتی شکل اینتگرونی آن نیز کشف شد. این کشف 
تنها  1-PMI رسدهای متعلق به انتروباکتریاسه را شرح دهد. به نظر میم در برخی جنستواند دلیل شیوع آنزیمی
 محدود به ژاپن باشد. 
تعلق دارند. این گروه بتالاکتاماز کمی به  D گروه سوم بتالاکتامازهای با طیف اثر وسیع در این باکتری به گروه
 و 01-AXO های مشتق شده ازوه از بین آنزیمدر این گر ).7-AXOاند (به غیر از کلاولانیک اسید حساس
در   Aدارای ویژگی شبیه به کلاس AXO-71 در باکتری وجود دارند. AXO-11 و AXO-41 وAXO-01 
هاست. این آنزیم سفتازیدیم و آزترونام را هیدرولیز کرده و کاملاً به اسید کلاولانیک حساس است. تمام  LBSE01
 71-AXO در ترکیه و تنها 1001-2001ها در سال پلاسمیدی اند. این آنزیم 71-AXO ها به غیر ازاین آنزیم
 .)17در فرانسه شناسایی شدند ( 6001در سال 
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 پنی سیلین ها -1-2-41-3-1
پنی سیلین ها عمدتا علیه باکتری های هوازی گرم مثبت و فاقد بتالاکتاماز، بعضی باکتری های گرم منفی هوازی 
کتری های بی هوازی فعال هستند. پنی سیلین ها از نظر ساختمان شیمیایی دارای یک هسته و بعضی با11و پرنیاز 
و پنی سیلانیک می باشند که از یک حلقه تیازولیدین متصل به یک حلقه آمین -1اصلی و مشترک به نام اسید 
بتالاکتام متصل حلقه  1) به کربن شماره HOOC-Rبتالاکتام تشکیل شده است و از طرفی یک زنجیره جانبی (
است که در واقع پنی سیلین ها از لحاظ فارماکولوژی و آنتی باکتریالی وابسته به این زنجیره جانبی هستند. پنی 
سیلین ها مانع از فعالیت آنزیم های ترانس پپتیداز می شوند و از عمل ترانس پپتیداسیون دیواره سلولی ممانعت به 
لی ساخته نخواهد شد و یا اینکه دیواره نازکی به وجود می آیند که در برابر عمل می آورند. در نتیجه دیواره سلو
 ).77فشارهای داخلی باکتری حساس می گردد و در نتیجه غشای سیتوپلاسمی پاره شده و باکتری از بین می رود (
 
 سفالوسپورین ها -2-2-41-3-1
که از یک حلقه بتالاکتام متصل به یک حلقه  سفالوسپورین ها دارای یک هسته آمینوسفالوسپورانیک اسید هستند
شش ضلعی دی هیدروتیازین تشکیل شده است. هسته آن که در هیدرولیز اسیدی ایجاد می شود تحت تاثیر 
است که فعالیت ضد میکروبی و خصوصیات آنرا  7و  3تغییراتی قرار می گیرد که از آن جمله جانشینی در ریشه 
حلقه بتالاکتام به تولید گروه جدید سفامایسین  -7ی یک گروه متوکسی در فعالیت تغییر می دهد. همچنین جانشین
ها منجر می شود که این داروها دارای مقاومت بسیار بالایی به انواع بتالاکتامازها هستند. سفالوسپورین ها در برابر 
است. سفالوسپورین ها فعالیت  اغلب ارگانیسم های حساس به پنی سیلین موثر بوده و جانشین مفیدی در این موارد
اختلال در عملکرد آنزیم های ترانس پپتیداز انجام داده و مانع ضد میکروبی خود را همانند پنی سیلین ها از طریق 
 ).07و 77سنتز دیواره سلولی در باکتری ها می شوند (
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 کارباپنم ها -3-2-41-3-1
آورند. تینامایسین از باکتری استرپتومایسس کالیته حاصل  کارباپنم ها از  طریق صناعی از تینامایسین بدست می
کربنی تشکیل شده است. دو آنتی بیوتیک مهم  6می شود. کارباپنم ها از یک حلقه بتالاکتام و یک حلقه غیر اشباع 
 در این گروه ایمی پنم و مروپنم می باشد.
ت، همواره همراه با سیلاستاتین تجویز می ایمی پنم یکی از وسیع الطیف ترین آنتی بیوتیک های بتالاکتام اس
سودوموناس به شود. طیف اثر مروپنم مشابه ایمی پنم می باشد و عوارض جانبی کمتری دارد. گونه های مختلف 
 ).17و 07سرعت به ایمی پنم مقاوم می شوند، بنابراین در این موارد باید به همراه یک آمینو گلیکوزید تجویز شود (
 
 نوباکتام هام -4-2-41-3-1
-3منوباکتام ها خانواده منحصر به فردی از بتالاکتام ها می باشند که دارای یک هسته منوسیکلیک (اسید 
منوباکتام های طبیعی که توسط تعدادی از باکتری های خاک تولید می شوند فعالیت ضعیف  آمینوباکتامیک) هستند. 
تمانشان به توسعه منوباکتام های سنتتیک انجامیده که فعالیت ضد میکروبی دارند اما مطالعه بر روی فعالیت و ساخ
ضد میکروبی بسیار بالا و پایداری را در برابر بتالاکتامازها نشان می دهند. با اصلاح ساختمان کلی این آنتی 
روی این لیتش در برابر سودوموناس آئروژینوزا، هموفیلوس آنفولانزا و نیسریا بیشتر شده است. اولین دابیوتیک فعا
 ).27گروه، آزترونام بود که طیف فعالیت آن مشابه آمینوگلیکوزیدها می باشد (
 
 بتالاکتامازها -3-41-3-1
مکانیسم اصلی مقاومت باسیل های گرم منفی به عوامل ضد میکروبی بتالاکتام، تولید آنزیم های بتالاکتاماز 
صفحه بتا می باشند و تاکنون  6هلیکس آلفا و  11ای است. بتالاکتامازها پروتئین های گلوبولاری هستند که دار
ساختمان سه بعدی تعدادی از آن تعیین شده است. این آنزیم ها پیوند آمیدی حلقه بتالاکتام را شکسته و آنتی 
بیوتیک های بتالاکتام را برای باکتری بی اثر می کنند، در نتیجه درمان آنتی بیوتیکی را با شکست مواجه می کنند 
 ).37(
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 بندی بتالاکتامازهاطبقه-1-3-41-3-1
های ایجاد ها پدیده مقاومت در بسیاری ازآنها، بخصوص باکتریهای بتالاکتاماز در میان باکتریبا پیدایش آنزیم
های ناشی از آنها را با مشکلات جدی های بیمارستانی در حال افزایش است. در نتیجه درمان عفونتکننده عفونت
 -ybocaJ -hsuB) و عملکردی (relbmAاست. بتالاکتامازها به دو صورت مولکولی (روبرو ساخته 
، هنگامی که فقط سکانس 0701در سال  relbmAبندی مولکولی توسط شوند. طبقهبندی می) طبقهsoriedeM
یه به چهار چهار اسید آمینه از بتالاکتامازها شناسایی شده بود، صورت گرفت. بتالاکتامازها براساس ساختار اول
 شوند.تقسیم می Dتا  Aکلاس مولکولی 
 شود.ها میها و سفالوسپورین: باعث هیدرولیز پنی سیلینAکلاس 
هایی ها بوده و در باکتریهیدرولیز کارباپنم باشد که قادر به) میnz: متالوبتالاکتامازهای وابسته به روی (Bکلاس 
بر اساس تفاوت آمینواسیدی که در  Bکلاس  اند.ینوزا گزارش شدهمارسسنس و سودوموناس آئروژ مانند سراشیا
 شودتقسیم می 1B،2B ،3Bزیر کلاس  3ها وجود دارد به جایگاه فعال این آنزیم
ها و بتالاکتامازها اشاره نمود که توانایی هیدرولیز سفالوسپورین cpmAتوان به: که از آنها می Cکلاس
 ها را دارند .سفومایسین
 ها هستند.ها واکساسیلین علیه کلوکسازینبر  AXO21 فراوان مثل: بتالاکتامازهایی با قدرت هیدرولیز Dس کلا
ارائه شد بتالاکتامازها  براساس پروفایل سوبسترایی و پروفایل مهارکنندگی  6001، که در سال hsuBبندی در طبقه
 شوند: به سه گروه و چندین زیر گروه تقسیم می
 شوند.های بتالاکتامازی مانند کلاولانیک اسید مهار نمیسپورینازهایی هستند که توسط مهارکننده: سفالو1گروه
های بتالاکتامازی مهار شود. توسط مهارکننده: پنی سیلینازها یا سفالوسپورینازها یا هر دو را شامل می2گروه
 شوند.تقسیم می a2 ، b2 ، eb2 rb2، c2،d2،  e2، f 2زیرگروه 7شوند. بر اساس سوبسترای خود به می
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شامل متالوبتالاکتامازهایی هستند که در سایت فعال آنها فلز روی وجود دارد که برای تخریب حلقه  :3گروه
ها ها طیف سوبسترائی وسیعی دارند و قادر به هیدرولیز تمام بتالاکتامگیرد. این آنزیمبتالاکتام مورد استفاده قرار می
توانند در پلاسمید ها یا کروموزوم ها داخل اینتگرون قرار گرفته و می(آزترئونام) هستند. این آنزیم به جز منوباکتام
ها را دارند. های دیگر از جمله انتروباکتریاسههای سودوموناس و باکتریادغام شوند. لذا قابلیت انتقال به سایر سویه
های فلزی از قبیل اتیلن شوند. بلکه توسط شلاته کنندهازی مهار نمیهای بتالاکتاممتالوبتالاکتامازها توسط مهارکننده
 ).67و 47شوند( ) و گروه تیول مهار میATDEدی آمین تترا استیک اسید (
 بیوتیکیمقاومت آنتی-51-3-1
تاثیر  تحت شودمی باعث که شود می گفته میکروارگانیسم یک در خاص ویژگی یک بروز به بیوتیکیمقاومت آنتی
 ترتیب این به و است بوده حساس مذکور داروی به نسبت قبلا درحالیکه هم آن قرارنگیرد. میکروبی آنتی اروهاید
 مصرف الگوی نداشتن یا رویهبی نخواهدشد. مصرف میکروارگانیسم آن رشد توقف یا مرگ موجب دیگر دارو آن
در بروز مقامت . )12شود (می تلقی کتریاییبا هایمقاومت در بروز اساسی هایچالش از یکی بیوتیکیآنتی درست
زا، محل عفونت در داخل بدن، توزیع های متنوعی دخیل است که شامل نوع باکتری عفونتدارویی فاکتور
بیوتیکی باشد. در تلاش انسان برای کاهش مقاومت آنتیبیوتیک در بدن، غلظت دارو و وضعیت ایمنی بیمار میآنتی
های مقاومت دارویی توجه ها و سهولت در گسترش ژنبیوتیکهم استفاده بی رویه از آنتیبایستی به دو فاکتور م
شود و این امر موجب نگرانی های مقاوم افزوده مینمود. به طوری که روز به روز بر تعداد باکتری
 ).17ها، پزشکان و متخصصان صنایع دارویی شده است (میکروبیولوژیست
 
 بیوتیکیمقاومت آنتیچگونگی ایجاد -1-51-3-1
 ):77به طور کلی چهار مکانیسم عمده برای ایجاد مقاومت وجود دارد که عبارتند از (
 نفوذپذیری پایین سل وال (مقاومت ذاتی) -1
 تولید بتالاکتامازها، آمینوگلیکوزیدازها و سفالوسپورینازهای خارج سلولی کروموزومی یا پلاسمیدی -2
  
 54
 
 بیوتیکوتئینی اتصال به آنتیهای پرتغییر در جایگاه -3
 کند.بیوتیک را به خارج پمپ میمکانیسم افلاکس فعال که آنتی -4
بیوتیکی سودوموناس آئروژینوزا کاهش تراکم درون سلولی از طریق های مقـاومت آنتیتـرین مکانیسماصلی
های تغییردهنـده موزومی، آنزیمبتالاکتامازهای خارج سلولی با منشاء پلاسمیـدی و کـروها تولید  افلاکس پمپ
باشد. دو مسیر ریز میهای پورین ساختمان شیمیایی آمینوگلیکوزیدها و کاهش نفوذپذیری غشاء باکتری در کانال
های منیزیم موجود در ها از میـان غشاء خارجی سودوموناس آئروژینوزا، انتقال یونبیوتیـکی عبور آنتی عمـده
باشد های غیراختصاصی میاکارید باکتری و تخریب آن و مسیر دوم عبور از میـان پورینسهای عرضی لیپوپلیپل
-دهد و به صورت یک غـربال مولکولی از عبور مولکولهای پر از آبی را در غشاء میای که تشکیل کانالبه گونه
 ).00و07و  77 کند (کیلودالتون جلوگیری می 0تر از های بزرگ
 
 مت داروییمنشاء مقاو-61-3-1
 منشاء ژنتیکی-1-61-3-1
 مقاومت کروموزومی-2-61-3-1
-ی باکتری به داروهای ضد میکروبی رخ میهای کنترل کنندهی جهش خود به خودی در ژناین مقاومت در نتیجه
ی شوند. ناحیهی یک دارو مقاوم میهای کروموزومی بیش از همه بر اثر تغییر در ساختمان گیرندهدهد. جهش
کند. های دارویی از جمله آمینوگلیکوزیدها را کد میهای ساختمانی اغلب گیرندهکی از کروموزوم باکتری ژنکوچ
دهد به طوری که داروهای بتالاکتام قادر به اتصال رود و یا تغییر شکل میها از بین می  PBPگاهی بر اثر جهش،
آید. در جهش خود به خودی، افلاکس ام به وجود میهای مقاوم نسبت به داروهای بتالاکتنیستند، در نتیجه جهش
مانده جهش های باقیشود و باکتریبیوتیک تخریب میها با آنتیکند. کلنی باکتریها را دفع میبیوتیکها آنتیپمپ
 هایکنند. جهشهای مقاوم چندگانه ایجاد میهای مقاوم، کلنییافته و امکان مقاومت دارویی وجود دارد؛ باکتری
ها هستند در های ذاتی و اپرونهای تنظیمی که قادر به افزایش بیان ژنهای توپوایزومراز و جهشای در ژننقطه
 ).20و10شوند (بیوتیکی میبرخی شرایط منجر به مقاومت آنتی
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 مقاومت خارج کروموزومی -3-61-3-1
به عنوان  ANDجایی قطعات جابههای باکتریایی از طریق ها بین سویهی ژنمقاومت کسب شده با مبادله
ای از دسته Rدهند. عوامل شود. این پلاسمیدها اطلاعات را از سلولی به سلول دیگر انتقال میپلاسمیدها حاصل می
های پلاسمیدی کنند. ژنمیکروبی را حمل می های مقاومت به یک و گاهی چند داروی ضدپلاسمیدها هستند که ژن
شوند را کنترل هایی که سبب از بین بردن اثر داروهای ضد میکروبی میمولاً تولید آنزیممربوط به مقاومت دارو مع
ی رخدادهای ژنتیکی متعددی از جمله کسب به وسیله سودوموناس آئروژینوزا کنند. مقاومت چند دارویی درمی
 ). 20شود (بیوتیکی ایجاد میهای مقاوم آنتیهای گوناگون و انتقال افقی ژنجهش
 منشاء غیرژنتیکی-4-61-3-1
هایی که به صورت ها نیاز دارد. پس میکروارگانیسمفعالیت اغلب داروهای ضد میکروبی به تکثیر فعال باکتری
یابند ممکن است به صورت فنوتیپی به داروها مقاوم گردند، با این حال متابولیک غیر فعال هستند یعنی تکثیر نمی
هایی از بدن ایجاد عفونت کنند اشند. یا اینکه میکروارگانیسم ممکن است در محلبهای بعدی کاملاً حساس مینسل
هایی که قبلاً برای ایجاد مقاومت بیان شد مثل کاهش غلظت داخل که دارو نتواند در آنجا وارد شود. اغلب مکانیسم
 ).71اومت باشد (سلولی دارو، کاهش جذب دارو از طریق غشا سلولی و می تواند از موارد غیر ژنتیکی مق
 
 
 روش دیسک دیفیوژن آگار:-71-3-1
تست غربالگری دیسک دیفیوژن باید بر روی محیط مولر هینتون آگار که توسط سوسپانسیون میکروبی مطابق با 
 73-63ساعت انکوباسیون در دمای  71الی  11کدورت نیم مک فارلند تلقیح شده است، صورت گیرد و پس از 
ها در های آنتی بیوتیکی مورد نیاز و همچنین قطر هاله عدم رشد ارگانیسمائت شود. دیسکدرجه سانتی گراد، قر
 31تست دیسک ترکیبیمتعاقب این روش  گیرد.صورت می ISLCها طبق استانداردهای برابر هر یک از دیسک
 ).30گیرد (انجام می
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 تست های تاییدی:-1-71-3-1
وله ها بر طبق دستورالعمل استاندارد با استفاده از روش دیسک آگار : ابتدا تمامی ایزsLBSEتست غربالگری 
دیفیوژن نسبت به آنتی بیوتیک های سفتازیدیم، سفوتاکسیم، آزترونام، سفپودوکسیم و سفتریاکسون مورد غربالگری 
 قرار می گیرند.
یک های مرحله : ایزوله هایی دارای کاهش حساسیت نسبت به هر کدام از آنتی بیوتsLBSEتست تاییدی 
به روش دیسک ترکیبی مورد بررسی قرار می گیرند. در این آزمون  sLBSEغربالگری توسط تست تائیدی تولید 
سفوتاکسیم و سفوتاکسیم / کلاولانیک اسید استفاده می  ,از دیسکهای سفتازیدیم و سفتازیدیم /کلاولانیک اسید
ن صورت که افزایش قطر هاله عدم رشد دیسک ترکیبی تفسیر می گردد بدی ISLCشود. نتایج طبق دستورالعمل 
 مثبت در نظر می گیریم. sLBSEدر مقایسه با قطر هاله عدم رشد دیسک به تنهایی باشد از نظر  6 ≥mmمعادل 
  و 71263 CCTA iloc.Eبه عنوان کنترل منفی و از  22062 CCTA iloc.Eدر آزمون های فنوتیپی از 
 ).40به عنوان کنترل مثبت استفاده می شود( 301007 CCTA ainomuenp alleisbelK
 ها سایر آنتی بیوتیک-81-3-1
 کنند ولی انواع باهای تغییردهنده آمینوگلیکوزیدها را بیان میهای سودوموناس آئروژینوزا آنزیمتقریبا ًهمه سویه
دنیلاسیون آمینوگلیکوزیدها را تغییر ها با استیلاسیون، فسفریلاسیون یا آواسطه پلاسمید نسبتاً کمیاب است. آنزیم
فسفوترانسفراز هستند که نئومایسین و کانامایسین را تغییر  3فسفوترانسفراز و  1ها دارای دهند. نهایتاً همه سویهمی
استیل  -1'دهند و آدنیل ترانسفراز هر دو جنتامایسین و توبرامایسین را تغییر می 2'استیل ترانسفراز و  3دهند. می
پیشنهاد شده که تمایل غشاء خارجی به جنتامایسین در  .)1گردد (نسفراز باعث مقاومت به آمیکاسین میترا
های بالاتر است. سویه dnab-Aنسبت به  dnab-Bساکارید های سودوموناس آئروژینوزا دارای لیپو پلیسویه
های دارای هر دو شکل ند. سویهترها حساسبه کشتن ناشی از آنتی بیوتیک dnab-Bدارای لیپوپلی ساکارید 
دهد که اتصال شوند. این نتایج نشان میهای فاقد یکی از دو شکل به جنتامایسین متصل میبیشتر از سویه SPL
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کند بلکه نه تنها سطح را ضعیف می یونی آمینوگلیکوزیدها به غشای خارجی سطوح سلول سودوموناس آئروژینوزا
اند. با های فلورینه به ویژه سیپروفلوکساسین به شدت علیه سودوموناس فعاللوندر مرگ سلولی اهمیت دارد. کینو
ها های مزمن ایجاد شود. همانند دیگر باکتریتواند در طی درمان طولانی مدت عفونتاین وجود مقاومت می
ز موتاسیون در شوند. مقاومت سطح بالا اغلب ناشی اها به شدت دوباره حساس میهنگامی که دارو قطع شود سویه
تواند نتیجه نفوذناپذیری و یا تنظیم افزایشی سیستم افلاکس چند ژیراز است ولی مقاومت در سطح پایین می AND
ها یا به وسیله یک مسیر جذب خود راه اندازی شده شبیه توانند به وسیله پورینها میدارویی باشد. کینولون
 SPL) و PMOMهای اصلی غشاء خارجی (تغییرات در پروتئینآمینوگلیکوزیدها از غشای خارجی عبور کنند. 
 .)60هر دو در کاهش نفوذ سیپروفلوکساسین در سودوموناس آئروژینوزا ثابت شده است (
 اپیدمیولوژی-01-3-1
شود. سودوموناس آئروژینوزا ارگانیسمی  است که در همه جا انتشار دارد و در آب، خاک و گیاهان یافت می
درصد از مردم، به صورت فلور نرمال وجود  3بر روی پوست و در دستگاه گوارشی و حلق حدود  این ارگانیسم
). سودوموناس 1درصد برسد ( 02اما میزان حامل بودن آن، در میان پرسنل بیمارستان ممکن است به  دارد.
ها با کمترین تواند در بیشتر محیطگراد تحمل کند. این باکتری میدرجه سانتی 64تواند دما را تا آئروژینوزا می
های سولفور و در آب و باقی مانده حل شده 2OCمیزان مواد غذایی رشد کند و حتی در آب مقطر، با مصرف 
کنند، بیشتر های مرطوب به خوبی رشد میها در محیط). از آنجاییکه سودوموناس6ماند (فسفر و آهن زنده می
های پوستی این باکتری های ناشی از این باکتری به علت قرار گرفتن در معرض رطوبت است. مانند عفونتعفونت
). از 6های چشمی که در اثر تماس با لنزهای مرطوب است (یابد و عفونتشنا انتقال میها و استخرهای که از حمام
های مرطوب توجه مخصوص های آب گرم و سایر محیطها، لولهها، دوشها، حمامها، گلشوییاین رو باید به ظرف
های بیه سایر عوامل عفونتهای آن شهای بیمارستانی است و کنترل عفونتنمود. این باکتری، بیشتر عامل عفونت
در موارد  های مختلف کلینیکی معمولاًهای بیمارستانی و کلونیزاسیون باکتری در بخش). عفونت1بیمارستانی است (
 شود: زیر مشاهده می
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 کنند. های تهویه مکانیکی استفاده میافرادی که از دستگاه -1
 که تحت درمان وسیع آنتی بیوتیکی هستند. افرادی -2
 درمانیافراد تحت درمان با داروهای شیمی -3 
 ).6افرادی که سابقه جراحی داشتند ( -4 
 
 های سودوموناس آئروژینوزادرمان عفونت-12-3-1
های ایجادشده توسط سودوموناس آئروژینوزا یک مشکل پیچیده برای پزشکان به شمار می رود. درمان عفونت
اند بلکه توانایی افزایش مقاومت را ها مقاومبیوتیکبه دامنه وسیعی از آنتیها به صورت ذاتی نه تنها این باکتری
کنند. این توسعه مقاومت در هنگام درمان آنتی بیوتیکی مخصوصاً در بیماری سیستیک هنگام درمان کسب می
است. اخیرا ًساز بیوتیک به مدت طولانی، مشکلفیبروزیس (به عنوان یک بیماری مزمن) به علت دوره مصرف آنتی
ای العادههای جدا شده از بیماران سیستیک فیبروزیس دارای توانایی فوقنشان داده شده است که بسیاری از ایزوله
ای برای درمان به رغم چنین مقاومت گسترده ).10برای کسب مقاومت آنتی بیوتیکی در طی دوره درمان دارند (
های آنتی بیوتیک که در درمان ترین خانوادهوثر وجود دارد. مهمبیوتیک مهای این باکتری تعدادی آنتیعفونت
اند شامل آمینوگلیکوزیدها (از قبیل جنتامایسین و توبرامایسین)، سودوموناس آئروژینوزا موفقیت کسب کرده
تازیدیم های نسل سوم (سفهای نیمه سنتتیک (مثل کاربنی سیلین، تیکارسیلین و پیپراسیلین)، سفالوسپورینسیلینپنی
پنم، مروپنم) هستند. علاوه بر لیست ها (شامل ایمیها (مانند سیپروفلوکساسین) و کارباپنمو سفوپروزان)، کینولون
شود. این دارو به دلیل عوارض های سودوموناس با مقاومت فراوان از پلی میکسین استفاده میبالا اخیراً در عفونت
  ).01( شودجانبی در موارد محدودی استفاده می
های وخیم در سودوموناس آئروژینوزا استفاده از درمان ترکیبی است. ترکیب یک یکی از راهبُردهای درمان عفونت
های بتالاکتاماز) و یک سیلین نیمه سنتتیک مثل تیکارسیلین یا پیپراسیلین (با یا بدون متوقف کنندهپنی
یت ضد باکتری موثری را بر ضد سودوموناس آئروژینوزا فعال ortiv nIآمینوگلیکوزید مثل توبرامایسین در محیط
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ها، بتالاکتامازهای جدید همانند از یکی از داروهای کینولون FCهایی مثل دهد. همچنین در درمان عفونتنشان می
 ).70شود (ها (ایمی پنم و مروپنم) به همراه یک آمینوگلیکوزید استفاده میسفوپروزان یا سفتازیدیم، کارباپنم
، FCهای تنفسی همچون یک استراتژی دیگر برای افزایش تأثیر داروهای ضد سودوموناسی در عفونت
 Bهایی مثل کاربنی سیلین، جنتامایسین، سفالوسپورین، توبرامایسین، کلی ستین، پلی میکسین استنشاق آنتی بیوتیک
 ).70و2و آمیکاسین است (
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 فصل دوم
 یاتاهداف وفرض
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  هدف اصلی -1-2
وتیپ بندی مولکولی آنها  1-BEVو 1-SEG، AXOهای فراوانی بتالاکتامازهای با طیف گسترده تیپ تعیین 
 در سودوموناس آئروژینوزای جدا شده از بیمارستان های شهرهای قزوین و تهران RCP-PER به روش
 
 
  اهداف فرعی -2-2
 روژینوزای تولید کننده بتالاکتامازهای وسیع الطیف به روش مولکولیتعیین فراوانی گونه های سودوموناس آئ 
 دیفیوژن آگار دیسک روش به آئروژینوزای سودوموناس یافته کاهش حساسیت ] مقاوم های ایزوله غربالگری •
 reuaB-ybriK [  ) با متد استاندارDAD(
نده بتالاکتامازهای وسیع الطیف به روش فنوتیپی تعیین فراوانی ایزوله های های سودوموناس آئروژینوزای تولید کن •
 dohteM csiD denibmoC
سودوموناس آئروژینوزای در   albBEV-1 و  albSEG-1 ،  alb AXOژن های  مجموعه فراوانی توزیع تعیین •
 RCPتولیدکننده  بتالاکتامازهای وسیع الطیف به روش 
 
 اهداف کاربردی -3-2
 
وهای مختلف مقاومت دارویی ایزوله های سودوموناس آئروژینوزای جمع آوری این مطالعه ضمن شناسایی الگ
شده از بیمارستان های منتخب به انتخاب و پیشنهاد آنتی بیوتیک های مناسب و مؤثر در راستای کاهش درمان 
مکانیسم نامناسب آنتی بیوتیکی (که کاهش بار مالی تحمیلی را به همراه دارد) می پردازد. در ادامه شناسایی 
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های عمده دخیل در بروز مقاومت دارویی اعم از نوع ذاتی و اکتسابی می تواند ضمن نیل به اهداف 
 .اپیدمیولوژیک در فرایند طراحی داروهای مؤثر درمانی مورد استفاده قرار بگیرد
 
  سوال های پژوهش -4-2
) از فراوانی sLBSEع الطیف(آیا گونه های سودوموناس آئروژینوزای تولید کننده بتالاکتامازهای وسی 
 بالایی برخوردارند؟
در ایجاد مقاومت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های به کار رفته از albAXO تیپ sLBSEهای  آیا ژن 
 آمار بالایی برخوردار است؟
در ایجاد مقاومت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های به کار رفته  albSEG-1تیپ  sLBSEهای  آیا ژن  
 ست؟دخیل ا
در ایجاد مقاومت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های به کار رفته  albBEV-1تیپ  sLBSEهای  آیا ژن 
 دخیل است؟
در ایزوله های سودوموناس  sLBSEکد کننده  albBEV-1 وalbSEG-1 ، albAXOتوزیع ژنهای  
 آئروژینوزای جمع آوری شده چگونه است؟
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 فصل سوم
 بررسی متون
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 بررسی متون -3-3
آئروژینوزا بدست  سایزوله سودومونا 701بر روی  2102طی مطالعاتی که صادقی و همکاران در سال  
پنم بودند. درصد مقاومت ایزوله مقاوم به ایمی 04های مختلف شهر اراک انجام دادند، آمده از بیمارستان
یم و سیپروفلوکساسین به ترتیب برابر با پنم، جنتامایسین، سفتازیدبیوتیکی نسبت به آمیکاسین، ایمیآنتی
  ). 00(گزارش شد %71/1و  %02/1، %61/7، %73، %11/1
 
 ایزوله سودوموناس 011در زنجان بر روی   1102فولادی سال ایمانی در مطالعه دیگری که توسط  
ی آموکسیهابیوتیکبالینی انجام گرفت درصد مقاومت به آنتی مختلف هایازنمونه آئروژینوزا جداشده
سیلین، آمیکاسین، تتراسیکلین، سفوتاکسیم، جنتامایسین، سیپروفلوکساسین و سفتازیدیم به ترتیب برابر با  
  ).001( گزارش شد % 02/0،% 02/0، % 62/6، % 34/1، % 17/4، % 71/3، % 20/7
 
انجام دادند،  آئروژینوزا سایزوله سودومونا 001روی  0102ای که صادری و همکاران سال در مطالعه 
بیوتیکی نسبت به آمیکاسین، جنتامایسین، سفتازیدیم و سیپروفلوکساسین به ترتیب درصد مقاومت آنتی
 ).101(گزارش شد %66و  %17، %37 ،%37برابر با 
 
ایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزا  771در هند با مطالعه بر روی  4102و همکاران در سال  hkiahS  
مثبت هستند. بیشتر ایزوله های جدا شده از   sLBSE) دارای فنوتیپ%62/31ایزوله ( 74 نشان دادند که
 ).201نمونه خلط بودند (
 
ایزوله  671توسط فرشاد زاده و همکاران در اهواز انجام پذیرفت تعداد  4102در مطالعه ای که در سال  
ایزوله  10گردید.که از این تعداد سودوموناس آئروژینوزا از ایزوله های زخم و بیماران سوختگی جدا 
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) %10/1مثبت بودند و میزان مقاومت آنها به دیسک های سفتریاکسون (  sLBSE) دارای فنوتیپ%16/0(
 ). 301) گزارش گردید(%70/76به آزترونام ( و
 
ایزوله  76و همکاران انجام شد از  ykab-LE در مصر و توسط 3102در مطالعه ای که در سال  
) ، ایزوله %72/6ایزوله ( 11) تولید کننده بتالاکتام بودند و %27/4ایزوله ( 24آئروژینوزا سودوموناس 
 ).401مثبت بودند(  sLBSEهای
 
 
ایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزای جدا شده از  022با بررسی  2102وحدانی و همکاران در سال  
) این باکتریها دارای الگوی %71بیماران بستری بیمارستان مطهری تهران مشخص ساختند (
 ).601مثبت هستند(  sLBSEفنوتیپی
 
 101و همکارانش در پاکستان صورت پذیرفت از میان   hallU توسط 0002در مطالعه ای که در سالهای  
) از این نمونه ها دارای %63/67( 73ایزوله سودوموناس که از بیماران بخش سوختگی جدا شده بود 
 ).101مثبت رانشان دادند(  sLBSEالگوی فنوتیپی 
 
ایزوله بالینی سودوموناس  67بر روی  1002و همکارانش در سال  gnaiJدر مطالعه ای که توسط  
ایزوله از  43ایزوله الگوی مقاومت چند دارویی را نشان دادند که از این تعداد  13آئروژینوزا انجام شد، 
 ).701ودند () مثبت بsLBSEنظر حضور بتالاکتام های وسیع الطیف (
 
 
در مرکز سوختگی در اهوازانجام شد،  4102در سال در مطالعه ای که توسط فرشاد زاده و همکاران  
از سودوموناس ژن  LBSEاز نمونه های مولد ) %1/40(و  )%71/67( ، )%46/11(گزارش داد که 
 ).301بودند ( albXTC-Mو  albAXO-01 ، albREP-1
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ایزوله  071در ایران بر روی  0102و همکاران در سال  naihelasriMدر مطالعه ای که توسط   
 741سودوموناس آئروژینوزای جمع آوری شده از بیمارستان مطهری  تهران انجام شد نشان دادند که 
) تولید کننده %03/14ایزوله ( 71) الگوی مقاومت دارویی چندگانه را نشان دادند که % 77/60ایزوله (
albAXO-) تولید کننده %47/21ایزوله ( 06،   sLBSEن ایزوله های تولید کننده بودند. در میا  sLBSE
 ).701بودند ( albBEV-1) تولید کننده  %13/43ایزوله ( 12و  01
در دو مرکز در ایران انجام شد در مرکز  0102و همکاران در سال   ruopilAدر مطالعه ای که توسط   
) از نظر حضور %03نمونه ( 601، سودوموناس آئروژینوزالینی ایزوله با 063اول در ایلام از مجموع 
) به ترتیب %4/17ایزوله ایزوله ( 6) و %77/11ایزوله ( 20مثبت بودند که از این میان به ترتیب  sLBSE
 021مثبت بودند. در مرکز دوم در کرمان از مجموع  albAXO-2و  albAXO-01از نظر حضور ژن های 
مثبت بودند   sLBSE) از نظر حضور %73/33ایزوله ( معادل  14ناس آئروژینوزا ایزوله بالینی سودومو
 albAXO-2و albAXO-01) از نظر حضور ژن های  %2/1) و یک ایزوله (%31ایزوله ( 02که به ترتیب 
 ).001مثبت بودند (
 
وناس ایزوله  سودوم 14بر روی  0102و همکاران در سال  ihgarehchahSدر مطاله ای که توسط   
) دارای ژن %001در کرمان انجام شد مشخص گردید که تمام ایزوله ها ( sLBSEآئروژینوزا تولید کننده 
ایزوله  7،  albAXO-1) دارای ژن  %07/7ایزوله (  02  ,albSEG-1دارای ژن )  %-42/4 (، albBEV-1
 ).011ودند (ب albAXO-01دارای ژن   (%20/7) ایزوله  73و alb AXO-4 ) دارای ژن %71/1(
 
نمونه بالینی  262همکاران در کره جنوبی بر روی  و eeLتوسط  6002در مطالعه ای که در سال  
صورت پذیرفت حضور این ژنها  albVHSو albMETسودوموناس آئروژینوزا جهت تشخیص ژنهای 
 albXOA-4 ژن، ) %31/1( albAXO-01 ) ، ژن%1/3( albESP-1 شناسایی نگردید.در این مطالعه ژن 
 ).111جداسازی شدند( )%2/3( albAXO-2 ژنو  )%4/3(
  
 85
 
 
 
 
 
 
 
 فصل چهارم
 مواد و روشها
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  نوع پژوهش-1-4
 .باشد) میetaR ecnelaverPمقطعی (میزان شیوع  -پژوهش اخیر یک مطالعه توصیفی
 جامعه مورد مطالعه-2-4
 آزمایشگاهای به ارسالی بالینی های نمونه از شده جداسازیسودوموناس آئروژینوزا  های ایزوله کلیه
بطور تصادفی مورد ارزیابی قرار گرفت تا میزان شیوع مقاومت  هران و قزوینمختلف شهر های ت بیمارستانهای
 albSEG-1،  albBEV-1 های(فنوتیپی) حضور ژن های مقاومبیوتیکی مشخص گردد. سپس در سویهآنتی
 مورد بررسی قرار گرفت.  albAXO و
 : متغیرها1-4جدول 
 مقیاس تعریف علمی کیفی کمی وابسته مستقل عنوان متغیر
  رتبه ای اسمی گسسته پیوسته
مقاومت به آنتی 
بیوتیک های مورد 
 استفاده
براساس نتایج فنوتیپی و اندازه  *     
 گیری قطر هاله عدم رشد
حساس/مقاوم یا 
 مقاومت حد واسط)
 
 LBSEفنوتیپ 
 
یسه ای افزایش قطر هاله بررسی مقا  ×    
 mm6به میزان بیش از  عدم رشد
 دارد/ندارد
 حضورژن های 
، albBEV-1 
albAXO و albSEG-1
  
و انجام الکتروفورز  RCPانجام   ×    
انجام الکتروفورز و  RCPمحصول 
بکارگیری سایز مارکرهای مربوطه 
 و مشاهده چشمی باند
 حضور دارد/ندارد
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 واحد پژوهش -3-4
 های شهر های تهران و قزوین.آوری شده از بیمارستانایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزای جمع 171
 متغیرها -4-4
 پیوسته اسمی -ایهای سودوموناس آئروژینوزا: متغییر زمینهسویه
 پیوسته اسمی -ای: متغییر زمینه albBEV-1 و  albSEG-1 ، alb AXO 
 پیوسته اسمی  -ایزمینهبیوتیکی: متغییر مقاومت آنتی
 روش انتخاب نمونه-5-4
 حجم نمونه با استفاده از فرمول زیر محاسبه شده است: 
 
 
 روش اجرای پژوهش-6-4
 هاآوری نمونهجمع -1-6-4
امام حسین (ع) شهر تهران و  ایزوله سودوموناس آئروژینوزا از بیمارستان 171جهت انجام این مطالعه در مجموع 
های بالینی ها از نمونهآوری گردید. باکتریو شهید رجایی شهر قزوین جمع ای بوعلی، کوثر، قدسبیمارستان ه
مختلف شامل ادرار، خون، خلط، زخم،و تراشه جدا شدند و پس از انتقال به آزمایشگاه مجددا تایید هویت شدند. 
 شدند. نگهداری ات بعدیآزمایش انجام گراد برایدرجه سانتی -07های تائید شده، در فریزرایزوله
 
 671
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 آوری شدههای سودوموناس آئروژینوزا جمعشناسایی وتأییدایزوله-2-6-4
های بیوشیمیایی مختلف استفاده شد. این آوری شده، از تستهای سودوموناس آئروژینوزا جمعجهت تأیید ایزوله
بررسی    FO61  ت، تسSTI41اکسیداز، واکنش در محیط کانکی آگار، تستها شامل رشد در محیط مکتست
 درجه سانتی گراد و تولید پیوسیانین در محیط مولر هینتون آگار بود.  24تحرک، رشد در 
 های مورد نیازمحیط کشت-3-6-4
 های به کار رفته جهت تعیین هویت سودوموناس آئروژینوزا عبارتنداز:محیط
 و مولر هینتون آگار. MIS11ن آگار، فرمانتاتیو، تریپل شوگر آیرو -کانکی آگار، اکسیداتیومحیط مک
 کانکی آگارمحیط مک-1-3-6-4
پپتون،  محیط حاوی رود. اینکار می ها بهباکتری قند لاکتوز توسط مصرف بررسی محیط مک کانکی آگار برای
 باشد.رد می نوترال و سدیم لاکتوز، کلرید صفرا، نمک
 
 FOمحیط -2-3-6-4
 گیرد.ای غیر تخمیری مورد استفاده قرار میهای گرم منفی میلهدر باکتری این محیط برای تشخیص نوع مصرف قند
 
 ISTمحیط -3-3-6-4
 تولید گاز سولفید هیدروژن توسط گلوکز، لاکتوز، ساکاروز و همچنین قندهای مصرف تشخیص برای ISTمحیط 
 رود.کار می به باکتری
 MISمحیط -4-3-6-4
 .به کار می رود  ، اندول و حرکت2HSی تعیین تولید ، محیطی نیمه جامد است و براMISمحیط 
                                                          
 ragA norI raguS elpirT-46
  noitatnemreF – evitadixO-56
 ytilituM lodnI edifluS 66
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 هانگهداری ایزوله -4-6-4
به  کلنی 4 الی 1حدود  های بالینی مختلفاز نمونه سودوموناس آئروژینوزا جداشده هاینهایی ایزوله تائید از پس 
 پس و منتقل ولدرصد گلیسر 02واجد  محیط تریپتی کیس سوی براث حاوی لیتری میلی 1/6 های میکروتیوب
گراد قرار سانتی درجه 73در انکوباتور  ساعت 2 مدت ها بهمزبور، میکروتیوب ها در محیطکلنی نمودن از حل
 4الی 1ها را ابتدا به مدت باشد، میکروتیوبها میاز رشد باکتری ناشی که محیط کدورت با دیدن و سپس داده
 گراد منتقلسانتی درجه-07فریزر به بلند مدت گهدارین جهت گراد و سپسسانتی درجه 4در یخچال  ساعت
باشد). در طی سرمایی مفید می از شوک ها جهت جلوگیرینمونه از فریزکردن قبل دریخچال نگهداری ) نمودیم
و  هفتگی، ماهانه ها تا شروع مرحله تشخیص مولکولی، به صورت تصادفی به فاصلهایزوله مدت زمان نگهداری
 داده کشت در محیط مولر هینتون براث دوباره و بعد از دفریزشدن ها از فریزر خارج از نمونه تعدادی سه ماهه
 .باشد نشده آنها کاسته از قدرت رشد کنندگی باکتری، فریزشدن زمان مدت شود در طی حاصل شدند تا اطمینان
 :  dohteM noisuffiD ksiD روش بیوتیکی بابررسی الگوی حساسیت آنتی -5-6-4
بیوگرام (دیسک دیفیوژن) های سودوموناس آئروژینوزا توسط تست آنتیبیوتیکی ایزولهیین الگوی مقاومت آنتیتع
این تست  .باشد آگار می بررویبیوتیکی آنتی  مقاومت بررسی جهت ترین تست مورداستفاده انجام شد که متداول
) به ISLCستانداردهای آزمایشگاه بالینی (بر اساس انتشار در دیسک و بر اساس دستورالعمل کمیته ملی ا
 36772 CCTAبیوتیک مختلف انجام شد. از سویه استاندارد سودوموناس آئروژینوزا دیسک آنتی  6استفاده از 
 ).40( جهت کنترل کیفی آزمون استفاده شد
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  بیوگرام مواد و وسایل مورد نیاز تست آنتی -1-5-6-4
 آگار مولرهینتون کشت محیط 
 ، انگلستان):TSAMبیوتیکی (شرکت  آنتی هاییسکد 
میلی گرم)،  03میلی گرم)، سفتازیدیم ( 03میلی گرم)، سفپودوکسیم ( 03میلی گرم)، سفوتاکسیم ( 03آزترئونام (
 .ISLCاستاندارد  جداول میلی گرم)، براساس 03سفتریاکسون (
 فارلند. مکنیم تهیه جهت وکلریدباریوم اسیدسولفوریک 
  36772CCTAاستاندارد سودوموناس آئروژینوزاسویه  
 متری سانتی 01های یکبار مصرفپلیت 
 ای استریل و پنسپنبه سواپ 
 لیتر سرم فیزیولوژی استریلمیلی 2تا  1آزمایش حاوی  لوله 
 فارلندمک لوله حاوی استاندارد نیم 
 خط کش مخصوص اندازه گیری قطر هاله عدم رشد  
  یون میکروبی معادل نیم مک فارلندتهیه سوسپانس -2-5-6-4
ساعته) و خالص سودوموناس  71-42های تازه (فارلند، از کلنی مک برای تهیه سوسپانسیون میکروبی معادل نیم
درلوله حاوی سرم فیزیولوژی استریل تلقیح کرده، سپس با مقایسه کدورت آن با کدورت محلول  آئروژینوزا
این DO جذب نوری یا  .نسیون میکروبی معادل نیم مک فارلند تهیه نمودیمفارلند، سوسپااستاندارد نیم مک
 باشد.  0/1تا  0/70بایستی حدود نانومتر  621سوسپانسیون در طول موج 
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 هاکنترل کیفی دیسک -3-5-6-4
ور ابتدا بیوتیکی قبل ازاستفاده برای آزمایش، از لحاظ کیفیت کنترل شدند. برای این منظ های آنتیتمامی دیسک
سوسپانسیون میکروبی(معادل نیم مک فارلند) به روش مستقیم از سویه استاندارد سودوموناس 
تهیه شد، سپس توسط سوآپ استریل روی محیط مولرهینتون آگارکشت خطی داده   136772CCTAآئروژینوزا
لیت بر روی محیط قرارداده متر از جداره پمیلی 11میلیمتر از یکدیگر و  22ها با فاصله شد. در نهایت، دیسک
  .شدند
 بیوگرامروش کار تست آنتی  -4-5-6-4
فارلند تهیه کردیم. به این بیوگرام ابتدا سوسپانسیون باکتریایی معادل غلظت نیم مک  جهت انجام تست آنتی
کرده،  میلی لیتر سرم فیزیولوژی تلقیح 2های صورت که چند کلنی خالص سودوموناس آئروژینوزا را در لوله
گراد قرار دادیم تا به کدورت مورد نظر برسند درجه سانتی 73ها را در انکوباتور شیکردار در دمای سپس لوله
آگار هینتون ای کشت چمنی روی محیط مولر(کدورت معادل نیم مک فارلند). در مرحله بعد به کمک سواپ پنبه
بیوتیکی بر روی محیط کشت قرار داده شدند و آنتیهای دقیقه از کشت، دیسک 61انجام دادیم. پس از گذشت 
ساعت  71-42درجه سانتیگراد به مدت  63-73ها در دمای ها، پلیتدقیقه ازقرار دادن دیسک 61بعدازگذشت 
انجام گرفت ISLC گیری وتفسیرآن باتوجه به استانداردهای انکوبه گردید. قطرهاله عدم رشد با خط کش اندازه
 ). 40بندی شدند(گروه حساس، حد متوسط و مقاوم تقسیم  3ها به ه عدم رشد، ایزولهو بر حسب قطر هال
 ها   sLBSEآزمایش دیسک ترکیبی جهت تشخیص فنوتیپی -6-6-4
 وسایل وموادلازم -1-6-6-4
 های سفتازیدیم، سفوتاکسیم، آزترونام، سفپودوکسیم و سفتریاکسونبیوتیک آنتی 
 لندفار محلول استاندارد نیم مک 
  36772CCTAسویه استاندارد سودوموناس آئروژینوزا  
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 متریسانتی21های یک بارمصرفپلیت 
 ای استریل و پنسهای پنبهسواپ 
 لیترسرم فیزیولوژی استریلمیلی 2تا  1های آزمایش حاوی لوله 
 گیری قطر هاله عدم رشد کش مخصوص اندازهخط 
مامی ایزوله ها بر طبق دستورالعمل استاندارد با استفاده ابتدا ت :sLBSEروش کارتست غربالگری  -2-6-6-4
از روش دیسک آگار دیفیوژن نسبت به آنتی بیوتیک های سفتازیدیم، سفوتاکسیم، آزترونام، سفپودوکسیم و 
 سفتریاکسون مورد غربالگری قرار می گیرند. 
آنتی بیوتیک های  :  ایزوله هایی دارای کاهش حساسیت نسبت به هر کدام ازsLBSEتست تاییدی  
 ksiD denibmoCبه روش دیسک ترکیبی( sLBSEمرحله غربالگری توسط تست تائیدی تولید 
) مورد بررسی قرار می گیرند. در این آزمون از دیسکهای سفتازیدیم و سفتازیدیم / کلاولانیک dohteM
تفسیر  ISLCدستورالعمل اسید، سفوتاکسیم و سفوتاکسیم / کلاولانیک اسید استفاده می شود. نتایج طبق 
در مقایسه با قطر  6 ≥mmمی گردد بدین صورت که افزایش قطر هاله عدم رشد دیسک ترکیبی معادل 
 مثبت در نظر می گیریم. sLBSEهاله عدم رشد دیسک به تنهایی باشد از نظر 
 71263 CCTA iloc.Eبه عنوان کنترل منفی و از 22062 CCTA iloc.Eدر آزمون های فنوتیپی از  
 ).40به عنوان کنترل مثبت استفاده می شود(  301007 CCTA ainomuenp alleisbelK و
 
 ای پلیمرازواکنش زنجیره -7-6-4
با استفاده از پرایمر  albSEG-1 و  albBEV-1 ، alb AXOهای از نظر حضور ژن  LBSEهمه ایزوله های مولد
  ) بررسی شدند.2-4های اختصاصی (جدول
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های سازی شد. در نهایت، ایزولهها با سویه استاندارد بهینهتک ژن جهت تکثیر تک RCPنش سپس شرایط واک
 بالینی به منظور شناسایی هر دو ژن ارزیابی شدند. 
 :ANDاستخراج  -1-7-6-4  
 مواد و وسایل مورد نیاز
 سمپلر و سر سمپلر -
 1/6میکروتیوب  -
 rekahs(شیکر( -
 میکروسانتریفیوژ -
 درجه 73انکوباتور  -
 درجه سانتی گراد 001بن ماری  -
 نانودراپ -
 به شرح ذیل انجام گرفت:  gniliobبا استفاده از روش AND مراحل استخراج  -
ساعته) داریم، به این  42نیاز به کلنی هایی از کشت تازه( gniliobبه روش  ANDبرای استخراج   .1
کشت  ANDند برای استخراج مثبت شد sLBSEمنظور نمونه هایی که در آزمون فنوتیپی از نظر تولید 
درجه سانتی گراد و رشد ایزوله های مورد نظر  63ساعت انکوباسیون در دمای  42داده شدند. بعد از 
 آماده استخراج شدند. 
 حل استریل مقطر آب 002λمیلی لیتر حاوی  1/6کلنی از هر نمونه را داخل ویال اپندورف  6تا  3ابتدا  .2
 .کردیم
 می کنیم تا اینکه کاملاً حل شوند. ekahsقدر نمونه ها را  با استفاده از شیکر آن .3
درجه سانتی گراد)، قرار دادیم به طوری که  001دقیقه، داخل بن ماری جوش( 61-01ویال ها را به مدت  .4
 سطح آب جوش دو سوم ویال را در بر گیرد.
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یفوژاپندورف)، سانتریفوژ ( با استفاده از سانتر 00041 gدقیقه، با دور  6-01سپس ویال ها را به مدت  .6
به  RCPمی باشد، برای انجام واکنش  ANDکردیم و محلول رویی(سوپرناتانت) ویال ها که حاوی 
 اپندورف استریل منتقل شد.
استخراج  AND، RCPاستخراج به این روش به صورت روزانه انجام گرفت و برای حصول به نتایج بهتر در 
 شده ذخیره نمی شد.
 استخراج شده  ANDی کمیارزیاب-2-7-6-4
استخراج شده به کمک جذب نوری در طول موج  ANDاسپکتروفتومتری غلظت و خلوص نمونه  VU با روش
 آید.با استفاده از رابطه ی زیر بدست می 072و  012 mn
 AND مقدار)  µlm/gنانومتر = (  012قرائت شده در DO × عکس رقت ×  ANDضریب خاموشی 
میکرولیتر با آب  604به  6استخراج شده را به نسبت  ANDباشد. ابتدا نمونه می  06،ANDضریب خاموشی 
نانومتر  072و  012های موجآن را در طول  DOمقطر استریل رقیق کرده و سپس میزان جذب نوری یا 
 گیری کردیم.اندازه
 :RCPمواد مورد نیاز جهت انجام  -3-7-6-4
 (نوکلئوتیدها)  sPTNd 
 )R(و پیرو  )F(پرایمر پیشرو  
 الگو AND 
  esaremyloP AND qaT 
 آب مقطر دیونیزه 
 01x-RCPبافر 
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 RCP  پروسۀانجام واکنش -4-7-6-4
 مواد و وسایل موردنیاز -1-4-7-1-3
 ست سمپلر و سر سمپلر آبی، زرد، کریستالی 
  006lμ -002 lμمیکروتیوب  
 دستگاه ترموسایکلر 
 qaTالگو و آنزیم ANDی و افزودن ظرف یخ (تمام مراحل تهیه سوسپانسیون اصل 
 باید بر روی یخ انجام گیرد.)  esaremylopAND
 آب مقطر دیونیزه  
 های کنترل مثبتسویه  
 پرایمرهای اختصاصی  
  xiM retsaM 
  1-BEVو  1-SEGو  AXO هایتکثیرآنزیم–8-6-4
 پرایمرهای مورد استفاده -1-7-1-4
هدف  ANDکاملاً اختصاصی و مکمل ناحیه مورد نظر از به صورت  RCP در استفاده مورد پرایمرهای  
و همکارانش بوده و توسط  atabihSشوند. توالی پرایمرهای مورد استفاده بر اساس مطالعه طراحی می
 2-4شرکت ماکروژن کره سنتز شده است. توالی و اندازه قطعات تکثیر شده توسط این پرایمرها در جدول 
 .ذکر شده است
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 لودج4-2 : نومزآ هدافتسا دروم یاهرمیارپPCR 
 
 
4-6-8-2-  داوم تظلغ و مجحPCR میزنآ ریثکت تهجیاه OXAbla   ، 1-GESbla  و 1-VEBbla : 
 
 شنکاوPCR نژ زا کی ره یاربیاه  ییاهن مجح رد26 مجح و تظلغ .تفرگ ماجنا رتیل ورکیم  داوم ییاهن
PCR  لودج رد4-3 .تسا هدش رکذ 
 
نژ رمیارپ یلاوت سنرفر 
هعطق لوط 
رمیارپ 
OXA-4 
F: 5-TCAACAGATATCTCTACTG TT -3 
R: 5-TTTATCCCATTTGAATATG GT -3 
111 216 
OXA-11 
(group I) 
F:5-TCT TTC GAG TAC GGC ATT AGC-3 
R: 5-CCA  ATG ATG CCC TCA CTT TCC-3 
 
112 
 
759 
VEB-1 
F: 5-CGA CTT CCA TTT CCC GAT GC-3 
R: 5-GGA CTC TGA AAC TAC GC -3 
112 516  
OXA-2 
(group II) 
F: 5-GCC AAA GGC ACG ATA GTT GT-3 
R: 5-GCG TCC GAG TTG ACT GCC GG -3 
 
113 
 
711 
OXA-1 
(group III) 
F: 5-AGC CGT TAA AAT TAA GCC C-3 
R: 5-CTT GAT TGA AGG GTT GGG CG -3 
 
114 
 
918 
1-GES 
F:5-ATG CGC TTC ATT CAC GCA C-3 
R: 5-CTA TTT GTC CGT GCT CAG G -3 
115 863 
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  albSEG-1 و  albBEV-1 ،  albAXO  های برای ژن RCP: حجم و غلظت نهایی مواد 3-4جدول 
 حجم غلظت
 (میکرولیتر)
 ترکیبات واکنش
 xiM retsaM  12/67 -
 drawroF remirP 1 lomp01
 esreveR remirP 1 lomp 01
 lμ/u 6 lop qaT  0/62 -
 AND etalpmeT 1 -
 حجم نهایی 62 -
 
 
 
 albBEV-1و  albSEG-1 ،  albAXO های برنامه دمایی جهت تکثیر ژن -3-8-6-4
 4-4جدول  در  albBEV-1 و  albSEG-1 ،  alb AXOهایبرنامه دمایی دستگاه ترموسایکلر جهت تکثیر ژن
  .نشان داده شده است
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 لودج4-4ت هاگتسد ییامد همانرب :نژ ریثکت تهج رلکیاسومر  یاهOXA bla ، 1-GESbla  و1-VEBbla 
 
 
Gene initial 
denaturatio
n 
denaturation Annealing extension final 
extension 
bla
OXA-11
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for56 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
bla
OXA-4
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for51 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
bla
OXA-2
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for62 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
bla
OXA-1
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for53 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
bla
VEB-1
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for55 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
bla
GES-1
 01°C for 
6 min 
01°C for 
1 min 
°C for53 
1 min 
72°C for 
1 min 
°C for72 
10 min 
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 (ساخت کشور امریکا) استفاده شده در مطالعه حاضر  smetsysoib deilppA: دستگاه ترموسایکلر 1-4شکل
 
 
 آگارز ژل روی RCPلکتروفورز محصولات آشکارسازی و ا -9-6-4
 
  .انجام شد  RCPمحصولات منظورارزیابی این مرحله از آزمایشات به
 مواد و وسایل مورد نیاز برای الکتروفورز -1-9-6-4
 دستگاه الکتروفورز 
 سمپلر و سر سمپلر 
 پودر آگارز  
 )001pb( reddaL ANDیا  rekram eziS AND 
 روماید و اتیدیوم ب reffub gnidaoL 
 X reffub EBT 
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 آمیزیرنگ محلول-2-9-6-4
قرارگیری  محل داریم تا ژل آمیزیرنگ نیاز به ژل در داخلRCP و محصول AND شناسایی  جهت 
مورد  شود، محلولمی استفاده آمیزیرنگ برای مختلفی هایکند، محلول ما را مشخص محصولات
از طریق  محلول باشد، اینمی شونده جزء مواد اینترکاله بروماید بود که اتیدیوم مطالعه دراین استفاده
بایستی  شناسائی کند، جهتمی مشخص ژل را درسطح محصول محلAND بازهای  دربین گیریقرار
از  .ایجاد نماید نارنجی بروماید فلورسانس تا اتیدیوم قراردهیم ماوراءبنفش اشعه را در معرض ژل
 نکات ایمنی کلیه باید استفاده باشد لذا درهنگاممی آن زائینسرطا محلول از این استفاده مخاطرات
 و ذخیره استوک محلول تهیه جهت .نمود و استاندارد استفاده مناسب و ماسک و از دستکش رعایت
 ودر ظرف نموده مقطر حل لیترآب میلی 1 بروماید را در اتیدیوم تجاری از پودر گرممیلی 01بایستی 
 .نمائیم نگهداری مستقیم دور از نور وبه دربسته
 
 ژل تهیه انجام الکتروفورزو روش -3-9-6-4
 1/3 کوچک، قالب در ٪1برای تهیه ژل  .شد تهیه ٪1های مورد نظر، ژل در این مطالعه با توجه به وزن ژن
جوشانیم تا کاملاً آگارز در داخل بافر حل کرده وآن را می EBT1X بافر لیتر میلی031 در آگارز پودر گرم
درجه به  06تا  64حدود  به شده آگارز ساخته محلول دمای گردد. پس از رسیدن شفاف شود و محلول حل
 قالب داخل ژل اتیدیوم بروماید اضافه شده و در نهایت میکرولیتر محلول میلی لیتر ژل، یک 01ازای هر 
الکتروفورز قرار می گیرد.  کتان در داخل و ژل را درآورده ابتدا شانه ژل کامل شود. بعد از بستنمی ریخته
را با   RCPمیکرولیتر از محصول 6را کاملاً بپوشاند.  ژل روی ریزیم کهمی EBTبافر  به حدی تانک داخل
قرار می گیرد. از  هاچاهک داخل آرامی به یک میکرولیتر بافر سنگین کننده کاملا مخلوط کرده و سپس
 منفی قطبی طرف ها بهباید نمونه الکتروفورز شدن برای علت همین شارژ منفی دارد، به ANDآنجایی که 
و ولتاژ  شده وصل برق منبع الکتروفورز به کند. تانک حرکت مثبت قطب سمت الکتروفورز به باشد تا موقع
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 از تانک راطی کرد ژل ژل طول ٪67نمونه  شود. وقتیمی شروع ) و الکتروفورز07-07Vشده ( تنظیم
داک تهیه  ژل دستگاه را توسط ژل عکس توانشود. میمی نس لومیناتور مشاهدهترا و با دستگاه شده خارج
  کرد.
 
 : تانک الکتروفورز مورد استفاده در مطالعه حاضر2-4تصویر
 
 
 
 76تعیین توالی-11-6-4
 از نظر تائید حضور ژن توسط شرکت ژن فن آوران به شرکت هر یک از ژن ها جداگانهRCP محصول 
بررسی و  samorhcوبی) ارسال شد. پس از دریافت نتایج توالی ها با نرم افزار (کره جن enegorcaM
استاندارد ثبت شده در این بانک  شده و با ژن های سویه های tsalb،  IBCNابتدا در  سپس جهت آنالیز
  انجام شد. tnemngilaژنی 
 
                                                          
 gnicneuqeS 76
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      4-6-11- PCR -REP  
دلوم یاه هلوزیا همه ESBL ارپ زا هدافتسا اب لودج( یصاصتخا یاه رمی4-6شور هب ) PCR -REP  یسررب
.دندش  
    لودج4-5 ماجنا تهج هتفر راکب یاهرمیارپ :REP-PCR (111) 
 یاه رمیارپREP-
PCR 
REP1   6'-ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC-3 
REP2   6'-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3 
 
 
 لودج4-6اجنا تهج رلکیاسومرت هاگتسد ییامد همانرب : مREP-PCR 
final extension extension annealing denaturation initial 
denaturation 
نژ 
72°C for 
11  min 
72°C for 
2 min 
46°C for 
1 min 
04°C for 
1 min 
04°C for 
10 min 
REP-PCR 
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 فصل پنجم
 نتایج 
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 ها:نمونه آوریجمع -1-5
های بالینی مختلف شامل ادرار، خون، ایزوله سودوموناس آئروژینوزا از نمونه 171ی، مقطع -در این مطالعه توصیفی
و بیمارستان های بوعلی، شهید  ع) شهر تهران)امام حسین  برونکوآلوئولار لاواژ، زخم، خلط و تراشه از بیمارستان
 رجائی، کوثر و ولایت شهر قزوین جمع آوری گردید. 
 
 بالینی: آوری شده بر اساس جنسیت و نوع نمونههای جمعتوزیع فراوانی ایزوله-2-5
) ایزوله مربوط به %03/70( 26/30ایزوله سودوموناس آئروژینوزای جمع آوری شده از نمونه های بالینی،  171از 
) ایزوله مربوط به برونکو آلوئولار %1/17( 11/00) ایزوله مربوط به خون، %63/33( 21/01های ادرار، نمونه
) ایزوله %0/77( 71/02) ایزوله مربوط به خلط و %7/41(21/76) ایزوله مربوط به زخم، %01/07( 01/71ژ، لاوا
 30) نمونه مربوط به جنس مرد و %74( 37های بالینی مورد بررسی، ). از نمونه2-6مربوط به تراشه بود (نمودار 
 شده است.نشان داده  1-6) نمونه مربوط به زنان بودند که در نمودار %36(
 
  
 
 
 بر اساس جنسیت شده آوری جمع هایایزوله نسبی فراوانی : توزیع1-5نمودار 
 
 
% 74
%35
مونث مذکر
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 های بالینی مختلف به کار رفته در این مطالعه: توزیع فراوانی نمونه2-5نمودار 
 
 
 
 
 
 
 آوری شده بر اساس بخش جدا شده:های جمعتوزیع فراوانی ایزوله -3-5
) از بخش %73/2ایزوله ( 11س آئروژینوزای جمع آوری شده از نمونه های بالینی، ایزوله سودومونا 171از 
) از %0/7ایزوله ( 71) از بخش عفونی، %22/0ایزوله ( 04) از بخش داخلی، %42/1ایزوله ( 24مراقبتهای ویژه، 
ازی شده ) از بخش اعصاب، جدا س%1/6( ایزوله 3) از بخش جراحی اعصاب و %4/6ایزوله ( 7بخش جراحی، 
 )1-6است. (جدول 
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 جمع آوری شده بر حسب بخش بیمارستانیسودوموناس آئروژینوزای : جدول فراوانی ایزوله های  1-5جدول 
 بخش
 
 
 فراوانی
 
 داخلی
 
 عفونی
 
 مراقبت ویژه
 
 اعصاب
 
جراحی  جراحی
 اعصاب
تعداد ایزوله جدا 
 شده
 7 71 3 11 04 24
 4/6 0/7 1/6 73/2 22/0 42/1 درصد
  171 تعداد کل
 
 سودوموناس آئروژینوزا: هایتائید ایزوله -4-5
ها شامل بررسی های میکروب شناسی و بیوشیمیایی مختلف استفاده شد. این تستها از تستجهت تأیید ایزوله
، بررسی تحرک،  FO، تستISTاکسیداز، واکنش در محیط  کانکی آگار، تست میکروسکوپی، رشد در محیط مک
 گراد، رشد در محیط سیتریمید آگار و تولید پیگمان در محیط مولر هینتون آگار بود. درجه سانتی 24د در رش
 
 حاضر مطالعه در شده انجام بیوشیمیایی های تست نتیجه: 1-5تصویر 
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 بیوتیکی:تعیین حساسیت آنتی -5-5
بیان شده است.در این مطالعه  2-6لهای سودوموناس آئروژینوزا در جدوبیوتیکی ایزولهآنتی الگوی حساسیت
 میزان مقاومت ) و کمترین%36) و سفوتاکسیم (%70/6بیوتیک سفپودوکسیم (آنتی به مربوط میزان مقاومت بیشترین
 ) گزارش شد.%13/6سفتازیدیم ( به مربوط
 
 شده در این مطالعه در ایزوله های سودوموناس آئروژینوزای جدا  LBSE: بررسی غربالگری ایزوله های مولد2-5جدول 
 مقاوم بیوتیکآنتی
 تعداد(%) 
 حدواسط
 تعداد(%) 
 حساس
 تعداد(%) 
 3) 1/6( - 371) 70/6( سفپودوکسیم
 61) 7/3( 71) 73/7( 30) 36( سفوتاکسیم
 34) 42/4(  26) 02/4( 17) 14/2( سفتریاکسون
 71) 73( 34) 42/4( 11) 73/1( آزترونام
 101) 76/6( 11) 1( 41) 13/6( سفتازیدیم
 
 
 
 : LBSEنتایج آزمون تاییدی تولید  -1-5-5
مجاورت دیسکهای مذکور به  در سفوتاکسیم و سفتازیدیم میکروگرمی 03 دیسکهای از ترکیبی دیسک روش در
 رشد هاله عدم قطر که صورتی در شد.  آگار استفاده هینتون مولر محیط اسید در میکروگرم کلاولانیک 01 همراه
 بتالاکتاماز مولد بیشتر باشد میلی متر و یا  6 اسید در مقایسه با بدون آن کلاولانیک شامل دیسکهای فدر اطرا
) %77/73( 131ایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزا،  171 شود. در این مطالعه از می نظر گرفته در وسیع طیف
 گزارش شدند.  LBSEایزوله تولید کننده دارای
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 LBSE: تست تاییدی فنوتیپی جهت شناسایی ایزوله های سودوموناس آئروژینوزا مولد 2-5تصویر 
 
 
 
 برای جدا سازی ژنهای کد کننده: RCP آزمایش -6-5
با استفاده از   sLBSEدر ایزوله های  مولد  albSEG-1و  albBEV-1 ، alb AXO هایژن در ادامه جداسازی
، sLBSEایزوله سودوموناس آئروژینوزا مولد  131انجام شد. از  RCPپرایمرهای اختصاصی و با انجام آزمون 
ایزوله حامل ژن  21، وalbAXO-4 ) حامل ژن%7ایزوله حامل ژن ( 21، و   albAXO-1 ) حامل ژن%31ایزوله ( 71
جدول مربوط به فراوانی  بودند. albBEV-1 ) حامل ژن %01ایزوله حامل ژن ( 41، و albSEG-1 ) حامل ژن %7(
 آمده است. 3-6ژنها در جدول 
 
 
 
 
 
 یکسفتازیدیم/کلاولان
 سید
 سفتازیدیم
 سفوتاکسیم/کلاولانیک
 اسید
  یمسفوتاکس
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 LBSEمولد  در ایزوله های سودوموناس آئروژینوزای albSEG-1و   albBEV-1 ،  alb AXOفراوانی ژنهای : 3-5جدول 
 درصد تعداد ژن
 31 71 1-axoalb
 7 21 4-AXOalb
 7 21 1-SEGalb
 01 41 1-BEValb
 - - 2-AXOalb
 - - 11-AXOalb
 
 
 
) ایزوله بالینی تایید توالی شدهٍ( مثبت کنترل: 1 ستون. مارکر AND  :M ستون:   albAXO-4ژن حضور نظر ازRCP  محصول: چپ سمت عکس:3-6تصویر
 واکنش کنترل: 01 ستون ;منفی بالینی نمونه: 0و7و1و4و2 ستون ;مثبت بالینی نمونه: 7 و6 ستون)  36772 CCTA asonigurea .P( منفی کنترل: 3ستون
 ). الگو AND دونب(  RCP
: 6-2 ستون) ایزوله بالینی تایید توالی شده( مثبت کنترل: 1 ستون. مارکر AND  :M ستون:   albBEV-1ژن حضور نظر ازRCP  محصول: راست سمت عکس
 ).الگو AND بدون(  RCP واکنش کنترل: 1 ستون ;مثبت بالینی نمونه
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ایزوله بالینی تایید ( مثبت کنترل: 1 ستون. مارکر AND  :M ستون:   albAXO-1ژن حضور نظر ازRCP  محصول: چپ سمت عکس:4-6تصویر
  RCP واکنش کنترل: 7 ستون ;مثبت بالینی نمونه: 7-4 و 2 ستون)  36772 CCTA asonigurea .P( منفی کنترل: 3ستون) توالی شده
 ). الگو AND بدون(
ایزوله بالینی تایید توالی ( مثبت کنترل: 1 ستون. مارکر AND  :M تونس:   albSEG-1ژن حضور نظر ازRCP  محصول: راست سمت عکس
 .مثبت بالینی نمونه: 7-2 ستون) شده
 
 
 
  تعیین توالی ( -7-5 gnicneuqeS):
 نظر از )III puorg(  1-AXOخانواده به مربوط RCP محصولات مجموع در که داد نشان توالی تعیین نتایج
 بودند. مثبت albAXO-1 ژن حضور
  
84 
 
 
 ریوصت5-5  :Alignment نژ1-OXAbla  
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بر حسب نوع   albBEV-1 وalbSEG-1، albAXO-4، albAXO-1 حامل ژنهای سودوموناس آئروژینوزای های ایزوله های: توزیع فراوانی نمونه 4 – 5جدول 
 نمونه بالینی
 برونکو زخم خلط تراشه مجموع
 آلوئولار
 لاواژ
 ژن ادرار خون
 albAXO-1 ) %6/1 (7 ) %2/2 (3 ) %0/7 (1 - ) %2/0 (4 ) %2/2 (3 ) %31/2 (71
 4-AXOalb ) %2/2 (3 ) %2/2 (3 - ) %2/0 (4 - ) %1/6 (2 ) %7/7 (21
 albSEG-1 ) %2/0 (4 - - - ) %2/0 (4 ) %2/0 (4 ) %7/7 (21
 1-BEValb ) %1/6 (2 ) %6/0 (7 - - - ) %2/0 (4 ) %01/3 (41
 
 
 
بر حسب بخش های بیمارستان   albBEV-1  وalbSEG-1، albAXO-4، albAXO-1حامل ژنهای  زایسودوموناس آئروژینو ع فراوانی ایزوله های : توزی 5-5جدول 
 های مورد مطالعه
 جراحی اعصاب عفونی مجموع
 اعصاب
 ژن ویژه مراقبتهای داخلی جراحی
 albAXO-1 ) %1/1 (0 ) %4/4 (1 ) %1/6 (2 ) %0/7 (1 - - ) %31/2 (71
 4-AXOalb ) %2/0 (4 ) %0/7 (1 ) %0/7 (1 - ) %1/6 (2 ) %2/0 (4 ) %7/7 (21
 albSEG-1 ) %6/0 (7 - ) %1/6 (2 - - ) %1/6 (2 ) %7/7 (21
 1-BEValb ) %7./7 (21 ) %1/6 (2 - - - - ) %01/3 (41
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 :RCP-PER  -8-5
 به کلون 3  متعلق مطالعه  این در  LBSE مولد های ایزوله مجموع در که داد نشان  RCP-PERآزمون نتایج
 .بودند) 1-%4( Cو) 01-%7( B ،)021-%77( A  ترتیب
 
 مثبت در این مطالعه  LBSEمربوط به نمونه های  RCP-PERنتیجه آزمون : 6-5تصویر
 
به ترتیب بیشتر  albAXO-1در ادامه با بررسی حضور ژنهای جدا سازی شده در کلونهای مختلف مشخص شد که ژن 
) جدا %1( C) و%7( Aاز کلونهای بیشتر  albAXO-4 ) جداسازی شدند. همچنین ژن %1( B) و %11( Aاز کلون 
همچنین ژن  ) جدا سازی شد.%7( Aبیشتر از ایزوله های متعلق به نوع   albSEG-1سازی گردید. همچنین ژن 
 ) جدا سازی گردید.%2( B) و%7( Aبیشتر از کلونهای  albBEV-1 
 
 LBSEی مولد در ایزوله های سودوموناس آئروژینوزا  RCP-PER: نتایج حاصل از آزمون 6-5جدول
 کلون تعداد درصد
 A 021 77
 B 01 7
 C 1 4
 جمع کل 131 001
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مربوط به کلونهای شناسایی شده در این مطالعه از   LBSEبیشتر ایزوله های تولید کننده همچنین مشخص شد که
در این  توزیع فراوانی کلونهای جدا سازی شده 7-6) جداسازی شدند. جدول%74/7بیمارستان بوعلی قزوین (
 مطالعه را از مراکز مختلف بیمارستانی مورد مطالعه را نشان می دهد.
 
 
 در مراکز بیمارستانی این مطالعه  RCP-PER: فراوانی کلونهای جدا سازی شده مختلف حاصل از آزمون  7-5جدول
 مجموع
 بیمارستان
 کلون
 بوعلی کوثر قدس رجایی امام حسین
 A 76) %24( 33 )%42( - 01) %7( 02)%61( 021
 B 4) %2/36( 2)%1/11( - - 4) %2/07( 01
 C 6) %3/02( -  - - 1)%0/4( 1
 جمع کل 11) %74/7( 63) %62/6( -  01)%7/3( 62) %71/2( 131
 
 
        طالعهمتعلق به کلون های جدا سازی شده در این مسودوموناس آئروژینوزای ایزوله های در  albAXO-1 : توزیع فراوانی ژن 8-5جدول 
 مجموع
 albAXO-1ژن 
 کلون
 مثبت  منفی
 A 11) %11( 401)%77( 021)%77(
 B 2) %1( 7)%1( 01)%7(
 C - 1)%4( 1)%4(
 جمع کل 71) %31( 711)%77( 131)%001(
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 این مطالعهسازی شده در متعلق به کلون های جدا  سودوموناس آئروژینوزای در ایزوله های  albAXO-4 : توزیع فراوانی ژن 0-4جدول 
 مجموع
 albAXO-4ژن 
 کلون
 مثبت منفی
 A 01) %7( 011)%17( 021)%77(
 B - 01)%7( 01)%7(
 C 2 )%1( 1)%3( 7)%4(
 جمع کل 21) %7( 421)%10( 131) %001(
 
 
 
 
 ن های جدا سازی شده در این مطالعهمتعلق به کلوسودوموناس آئروژینوزای در ایزوله های  albSEG-1 توزیع فراوانی ژن :01 -6جدول 
 مجموع
 albSEG-1ژن 
 کلون
 مثبت منفی
 A 21) %7( 701)%07( 021)%77(
 B - 01)%7( 01)%7(
 C - 1)%4( 1)%4(
 جمع کل 21) %7( 421)%10( 131) %001(
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 ق به کلون های جدا سازی شده در این مطالعهمتعلسودوموناس آئروژینوزای در ایزوله های  albBEV-1 توزیع فراوانی ژن :11 -6جدول 
 مجموع
 albBEV-1ژن 
 کلون
 مثبت منفی
 A 01) %7( 011)%17( 021)%77(
 B 4) %2( 1)%4( 01)%7(
 C - 1)%4( 1)%4(
 جمع کل 41) %01( 221)%00( 131) %001(
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 :بحث -1-1
 نوزا یکی از علل اصلی عفونتهای بیمارستانی شامل پنومونی، عفونت ادراری و باکتریمی است.سودوموناس آئروژی
این ارگانیسم یک . این عفونتها بویژه در بیماران با نقص ایمنی مانند بیماران نوتروپنی یا سرطانی مشاهده می شود
اساس مطالعات اپیدمیولوژیکی  بر ).711( علت شایع مرگ و میر در بیماران بستری و دچار نقص ایمنی است
انجام شده در سراسر جهان اثبات شده است که میزان شیوع الگوهای مختلف مقاومت دارویی در سویه های 
سودوموناس آئروژینوزا از یک کشور تا کشور دیگر، از یک منطقه جغرافیایی تا منطقه جغرافیایی دیگر و حتی ما 
علیرغم دستاوردهای زیاد در  ).711رافیایی می تواند متفاوت باشد (بین بیمارستان های مختلف یک ناحیه جغ
سیستم های مراقبت بیمارستانی و معرفی طیف گسترده ای از عوامل ضد میکروبی، این باکتری همچنان از عوامل 
). در حال حاضر 011( رایج ایجاد کننده عفونت در بیماران بستری در بخش های مختلف بیمارستان می باشد
اومت های آنتی بیوتیکی و علت های آن خیلی مورد توجه است و در موارد بسیاری درمان بیماران با شکست مق
 به نسبت خصوص به و باکتریائی باکتری به دارو های ضد این افزون روز مقاومت روبرو شده است. با توجه به
س آئروژینوزا به علت وجود مقاومت شود. درمان سودوموناچندان می دو آن مقاومت اهمیت بتالاکتام ترکیبات
 ذاتی و اکتسابی نسبت به آنتی بیوتیکهای رایج مورد استفاده در بیمارستان به طور فزاینده ای پیچیده شده است
ها مقاومند، بلکه توانایی افزایش ها به صورت ذاتی به دامنه وسیعی از آنتی بیوتیک. نه تنها این باکتری)021(
آنزیم هایی هستند که عامل مقاومت به سفالوسپورینهای  sLBSE ).121( کنندمان کسب میمقاومت را هنگام در
چنین آنزیم هایی معمولا در کلبسیلا پنومونیه  گسترده طیف مانند سفوتاکسیم، سفتریاکسون و سفتازیدیم می باشند.
 ).221( فت شده انداخیرا با شیوع کمتر در سودوموناس آئروژینوزا یا اشرشیاکولی یافت می شوند و و
در بیمارستانها   sLBSEگسترش باکتری های مولد یک نگرانی مهم، مهم می باشد.  sLBSE شناسایی تولید 
دیگر نگرانی مهم در این زمینه شکست در درمان به  می باشد که منجر به گسترش قابل ملاحظه آنها می گردد.
استفاده بی  ).321( به علت انتخابهای درمانی محدود می باشد دنبال ابتلا عفونت های ناشی از ارگانیسم های مقاوم
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 )ecnatsiser gurditluM( رویه یا اشتباه از آنتی بیوتیک های ضد سودوموناسی منجر به ایجاد سویه های
در حال  ).421و321شده که موجب محدودیت در انتخاب داروهای مناسب جهت درمان شده است ( RDM
  .ضوع نگرانی جدی برای پزشکان و متخصصان کنترل عفونت محسوب می شودیک مو sLBSEحاضر ظهور 
های به کار رفته در این مطالعه  بیوتیکآنتی مقاومت نسبت به درصد بیشترینبر اساس نتایج حاصل از این مطالعه، 
ه صادقی و طی مطالعاتی ک ) درصد گزارش گردید.%36) درصد و سفوتاکسیم با (%70/6مربوط به سفپودوکسیم با (
های مختلف شهر آئروژینوزا بدست آمده از بیمارستان سایزوله سودومونا 701بر روی  2102همکاران در سال 
بیوتیکی نسبت به درصد مقاومت آنتیدر این مطالعه پنم بودند. ایزوله مقاوم به ایمی 04اراک انجام دادند، 
 %02/1، %61/7، %73، %11/1فلوکساسین به ترتیب برابر با پنم، جنتامایسین، سفتازیدیم و سیپروآمیکاسین، ایمی
انجام گرفت میزان  07در مطالعه دیگری که توسط فولادی و همکاران در سال  ).00( گزارش شد %71/1و 
 بود. %11/4، %02/0،  %34/1تریاکسون به ترتیب برابر با سف سفتازیدیم، های سفوتاکسیم ،بیوتیکمقاومت به آنتی
 %71/3جنتامایسین به ترتیب برابر  تتراسیکلین، العه میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های آمیکاسین،دراین مط
انجام دادند، میزان  0102ای که صادری و همکاران در سال ). در مطالعه001( گزارش گردید %62/6و  %17/4،
ضمن در این مطالعه میزان مقاومت نسبت به بود. در  %37مقاومت  نسبت به آنتی بیوتیک های سفتازیدیم برابر با 
 گزارش گردید %66، و %17، %37و سیپروفلوکساسین به ترتیب برابر با  جنتامایسین، آنتی بیوتیک های آمیکاسین،
) دارای الگوی %77/73ایزوله ( 131ایزوله بالینی جدا شده، تعداد  171در مطالعه حاضر از مجموع  ).101(
توسط فرشاد زاده و همکاران در اهواز انجام  4102مثبت بودند. در مطالعه ای که در سال   sLBSEفنوتیپی تولید
) %16/0ایزوله ( 10ایزوله سودوموناس آئروژینوزای جدا شده از بیماران سوختگی تعداد  671پذیرفت از مجموع 
از آمار پایین تری ). در سایر نقاط جهان، نتایج مطالعه حاضر 301( مثبت را نشان دادند  sLBSEفنوتیپ
مقدار ایزوله های دارای  3102و همکاران در بنگلادش در سال   mugeBبرخوردار بود به طوری که در مطالعه
و همکاران این  airamahtneS). همچنین در مطالعه 621( گزارش گردید %73/7مثبت برابر  sLBSEفنوتیپ
و همکاران در مصر انجام گرفت   rafaZگری که توسط). در مطالعه دی121گزارش گردید( %24/3میزان برابر با 
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). در مطالعه ای که 721گزارش گردید( %7/4برابر با   sLBSEمیزان ایزوله های دارای الگوی فنوتیپی
 %01/4مثبت برابر با   sLBSEدر هند انجام دادند میزان ایزوله های 1102و همکاران در سال  ivedamU
و همکاران در انگلستان صورت پذیرفت این  drofdooWه دیگری که توسط ). در مطالع721گزارش گردید (
). در مطالعه ای که در 021( ) گزارش گردید که پایین تر از مقدار گزارش شده در این مطالعه بود%3/7مقدار (
ای ایزوله سودوموناس آئروژینوز 101و همکارانش در پاکستان انجام شد از مجموع   hallUتوسط 0002سالهای 
 بودند  sLBSEاز این نمونه ها دارای الگوی فنوتیپی % 73/67ایزوله  73جدا شده از بیماران بخش سوختگی، 
مثبت به ترتیب از نمونه   sLBSEحاضر نشان داد که ایزوله های سودوموناس ). نتایج حاصل از مطالعه101(
می رسد استفاده از ابزارهای تهاجمی از به نظر  ) جداسازی گردیدند.%22/7) و ادرار (%23های بالینی خون (
جمله کاتترهای ادراری، وریدی در بروز و انتشار عفونت های ناشی از این ارگانیسم های مقاوم نقش دارد. 
مثبت از بیماران بستری در بخشهای مراقبت ویژه   sLBSEهمچنین در این مطالعه اکثر ایزوله های سودوموناس
بستری طولانی مدت بیماران در بخش های بحرانی بیمارستانی از  آوری شدند.) جمع %62/3) و داخلی (%44(
، وخیم بودن حال بیماران، مواجه بیماران با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و به کار بردن ابزارهای UCIجمله 
 تهاجمی درمانی مثل تراشه و کاتتر به نظر می رسد از دلایل عمده شیوع ارگانیزمهای مقاوم باشد.
) ایزوله سودوموناس %77/73( 131از مجموع  sLBSEبر روی ایزوله های تولید کننده   RCPبا انجام آزمون 
،  albAXO-4 ) حامل ژن %7ایزوله ( 21،  albAXO-1 ) حامل ژن%31ایزوله ( 71، sLBSEآئروژینوزای مولد 
بودند.در مطالعه ای که توسط  albBEV-1 ) حامل ژن %01ایزوله ( 41و  albSEG-1 ) حامل ژن %7ایزوله ( 21
بر روی سودوموناس آئروژینوزا انجام گرفت،   sLBSEبه بررسی تولید  0102و همکاران در سال   میرصالحیان
مثبت   sLBSE) دارای الگوی%13/43( albBEV-1) و ژن %04/62( albREP-1)، ژن %47/21( albAXO-01ژن 
ط فرشادزاده و همکاران بر روی سودوموناس آئروژینوزا انجام توس 4102در بررسی که در سال  ).701( بودند
 0002). در بررسی که در سال 301) مثبت بودند (%67/71( albAXO-01) و ژن %46/11( albREP-1شد،ژن 
ایزوله بالینی سودوموناس آئروژینوزای جدا شده از دو بیمارستان  001توسط شاهچراغی و همکاران بر روی 
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). در مطالعه 011) مثبت بودند (0( albEGS-1) و ژن %71( albREP-1 )، ژن%42( albBEV-1د، ژن درتهران انجام ش
نمونه بالینی سودوموناس آئروژینوزا  262همکاران در کره جنوبی بر روی  و eeLتوسط  6002ای که در سال 
) %2/3( albXOA-2) و ژن %4/3( albAXO-4)، ژن %31/1( albAXO-01صورت پذیرفت، مشخص شد که ژن 
 ).111مثبت بودند (
 
 نتیجه گیری: -2-1
و الگوی افزایش مقاومت آنتی  LBSEتوجه به حضور قابل توجه ایزوله های سودوموناس آئروژینوزا مولد 
بیوتیکی سودوموناس آئروژینوزا لزوم تشخیص این آنزیم ها و تعیین الگوی دقیق حساسیت آنتی بیوتیکی این 
 ه بالین و اعمال راهکارهای مناسب درمانی وکنترل عفونت ضروری می باشد.ایزوله ها جهت گزارش ب
 
 پیشنهادات: -3-1
 مورد بررسی قرار گیرد. ESPاز جمله  LBSEپیشنهاد می گردد سایر ژنهای کد کننده  -1
تعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی نسبت به سایر آنتی بیوتیک های مصرفی و بررسی فاکتورهای ملکولی  -2
 نده آنها ضروری است.کد کن
 
 تشکرو قدردانی 
از شورای مرکزی مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی  دانشگاه علوم پزشکی قزوین و معاونت محترم پژوهشی  
 تقدیر می شود.
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 1مه یضم
 تهیه نیم مک فارلند : استاندارد نیم مک فارلند سولفات باریوم به روش زیر تهیه می شود :
 00/6ه ب را )%1/671 lCaBV/W2. 2H2O(l/lom 0/740) LCAB( میلی لیتر از کلرور باریوم 0/6 .1
سوسپانسیون بدست  و با هم زدن مداوم کنید اضافه  )%1 V/V( 0/71  l/lom اسیدسولفوریکمیلی لیتر 
 آورید .
 1چگالی صحیح کدورت استاندارد با استفاده از اندازه گیری جذب در اسپکتروفوتومتر با طول مسیر نوری  .2
 باشد. 0/31تا  0/70نانومتر باید بین  621سانتی متر، مشخص شود. جذب در 
 هم اندازه با لوله هایدر لوله های در پیچ دار  4-1 lm سوسپانسیون سولفات باریوم باید به مقدار .3
 سوسپانسیون باکتریایی ریخته شود. 
 درب این لوله ها باید محکم بسته شود و در دمای اتاق و تاریکی نگهداری شود . .4
استاندارد سولفات باریوم قبل از هر بار استفاده باید بشدت (ترجیحا با ورتکس مکانیکی) همزده شود، تا  .6
 رت مشاهده ذرات بزرگ، باید استاندارد تازه ای تهیه گردد.کدورت یکنواختی ایجاد گردد. در صو
 استاندارد سولفات باریوم باید بصورت ماهانه جایگزین شود یا جذب آن اندازه گیری گردد. .1
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 2ضمیمه 
 02میلی لیتر آب مقطر استریل حل کرده سپس  001گرم بوریک اسید در  72/6گرم تریس را با  46بافر: EBT
 .مولار ) به آن اضافه کرده و حجم را به یک لیتر میرسانیم0/6(  ATDEمیلی لیتر 
 
 3ضمیمه 
را با استفاده از  Hpمیلی لیتر آب دیونیزه حل کرده و  001در   ATDEگرم  71/11مولار):  0/6(  ATDE
 رسانده و سپس توسط اتوکلاو استریل میکنیم. 7به  HOAN
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Abstract   
Background and aims: Pseudomonas aeruginosa is one of the most common nosocomial 
pathogens. Along with the advent of different patterns of drug resistance, the extended spectrum 
β-lactamases (ESBLs) have been increasingly reported as a major clinical concern. The main aim 
of the present study was to determine the distribution of blaOXA, blaVEB-1, and blaGES-1-genes 
among clinical isolates of P. aeruginosa. 
Methods: In this study, a total of 171 ESBL-producing isolates were collected from the patients 
admitted to the educational hospitals. Phenotypic detection of ESBLs and antimicrobial 
susceptibility testing were performed according to the clinical and laboratory standards institute 
(CLSI) guideline. PCR and sequencing were employed to detect blaOXA-1, blaOXA-2, blaOXA-4, 
blaOXA-10, blaGES-1, and blaVEB-1 genes. Genetic relationship of isolates was evaluated by repetitive 
extragenic palindromic sequence-based PCR (REP-PCR) method. 
Results: In total, 131 (77.7%) of ESBL-producing isolates showed multidrug resistance pattern. 
The blaOXA-1 (31%) was the most common gene, followed by blaOXA-4 (32%), blaGES-1 (17%), and 
blaVEB-1 (14%). The REP-PCR findings demonstrated three different genotypes and the most 
common genotype found was type A (77%) followed by B (7%) and C (4%). 
Conclusions: Our present study found a significant presence of ESBLs among clonally related 
P. aeruginosa isolates which highlights the need for establishing suitable infection control 
strategies to effectively treat patients and prevent the further distribution of these resistant 
organisms. This is the first report of blaOXA-4 and blaOXA-1 genes in P. aeruginosa isolates in Iran. 
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, blaOXA, blaVEB-1, blaGES-1, REP-PCR   
Keywords: Pseudomonas aeruginosa, blaOXA, blaVEB-1, blaGES-1, REP-PCR   
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